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Aufgrund der zentralen pathophysiologischen Bedeutung der Blutplättchen bei akuten
und  chronischen  Gerinnungskrankheiten  ist  die  Acetylsalicylsäure  (ASS)  das
Standardmedikament  zu  deren  Prophylaxe.  Obwohl  eine  Vielzahl  von  Studien  die
Wirksamkeit  der  ASS  zur  Prävention  und  Prognoseverbesserung  in  verschiedenen
Risikokollektiven  belegen  konnte,  zeigten  in  den  vergangenen  Jahren  zahlreiche
Untersuchungen, dass ASS die Blutplättchenfunktion in bestimmten Patientengruppen
nur unzureichend hemmt. Das Konzept der ASS-Resistenz entstand, eine Problematik
von hoher Komplexität, für deren Entstehung multifaktorielle Mechanismen postuliert
worden sind. Die Mehrzahl dieser Studien illustriert einen deutlichen Zusammenhang
zwischen  dem  Vorliegen  einer  Resistenz  gegenüber  ASS  und  einem  schlechten
Langzeitverlauf  sowie  relevanten  vaskulären  Ereignissen.  Die  Definition  dieses
Phänomens wird nach wie vor kontrovers diskutiert, die ermittelten Prävalenzen zeigen
eine enorme Spannweite und es fehlt aktuell an einer validierten und standardisierten
Nachweismethode. Die ASS-Resistenz wurde nur in sehr wenigen Studien bei gesunden
Probanden untersucht, ein unmittelbarer Vergleich eines gesunden Probandenkollektivs
mit  einer klinisch relevanten Patientengruppe erfolgte  nicht.  Vor diesem Hintergrund
war es das Hauptziel  der vorliegenden Arbeit,  die  Häufigkeit  der ASS-Resistenz bei
kardiovaskulären Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden zu bestimmen sowie
etwaige  Assoziationen  zwischen  Vorerkrankungen  bzw.  kardiovaskulären
Risikofaktoren und einer veränderten Prävalenz der ASS-Resistenz zu ermitteln. Hierbei
wurde  der  sogenannte  PADA-RASS  (=Platelet  Adhesion  Assay  zur  Messung  der
Resistenz  gegenüber ASS) als  ein  neuer  Plättchenfunktionstest  zur  ASS-Resistenz-
Diagnostik  angewandt  und  evaluiert.  Zur  Vervollständigung  der
Plättchenfunktionsmessungen  wurden  zusätzlich  die  Plättchenadhäsivität  sowie
plättchengebundene  HIT-II-Antikörper  gemessen. Im  Rahmen  dieser  prospektiven
Diagnostikstudie wurden insgesamt 100 Probanden sowie 87 kardiovaskuläre Patienten
der  Klinik  für  Innere  Medizin  I  des  Universitätsklinikums  Jena  rekrutiert.  Die
angewandte Methode, der PADA-RASS, stellt eine Modifikation des PADA (=Platelet
Adhesion Assay) dar und arbeitet mit heparinantikoaguliertem Vollblut und definierten
Scherkräften. Zusätzlich bietet  der PADA-RASS die Möglichkeit der ASS-Resistenz-
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1 Zusammenfassung
Bestimmung unabhängig von einer vorhergehenden ASS-Einnahme. Es erfolgt eine in-
vitro-Zugabe der  ASS,  womit  die  Erstellung einer  Bezugsprobe ohne ASS realisiert
werden  kann.  Als  Resultate  konnten  neben  den  ASS-Respondern  zwei  verschiedene
ASS-Resistenz-Gruppen  detektiert  werden:  Die  ASS-Nonresponse,  bei  der  die
Blutplättchen keine Reaktion auf ASS zeigen, und die sogenannte PRASA (paradoxical
reaction on  ASA),  bei der  statt einer ASS-vermittelten Hemmung der Thrombozyten
eine Aktivierung beobachtet werden kann. Diese paradoxe Plättchenaktivierung durch
ASS im heparinisiertem Blut stellt ein wesentliches und relevantes Ergebnis dar. In der
vorliegenden Studie waren die Häufigkeiten der ASS-Nonresponse mit 36 % bei den
gesunden Probanden und 26,4 % bei den Patienten sowie die Prävalenzen der PRASA
mit  38 %  bei  den  Probanden  und  58,6 %  bei  den  Patienten  unerwartet  hoch.
Hauptbefundlich  zeigte  sich  ein  signifikanter  Unterschied  des  ASS-Resistenz-Profils
zwischen  den  Studienkollektiven  im  Sinne  eines  häufigeren  Auftretens  der  ASS-
Resistenz  bei  den Patienten (p = 0,016).  Im Vergleich  zu den Probanden konnte ein
signifikant  selteneres Auftreten einer ASS-Response sowie ein  signifikant  häufigeres
Vorkommen  einer  PRASA  bei  Patienten  mit  einer  koronaren  Herzerkrankung
(p = 0,007),  einem  akuten  Koronarsyndrom  (p = 0,015),  einer  Herzinsuffizienz
(p = 0,020),  einem  Diabetes  mellitus  (p = 0,020),  einer  Hyperlipidämie  (p = 0,047)
sowie nach einer stattgehabten perkutanen Koronarintervention (p = 0,003) festgestellt
werden.  In  der  Evaluation  des  PADA-RASS  zeigte  sich  bezüglich  der
Reproduzierbarkeit eine gute Konsistenz der Messergebnisse (Cohen's Kappa: 0,697).
Ein Zusammenhang zwischen den ermittelten Messresultaten und dem Zeitpunkt der
Messungen,  dem  Alter  und  Geschlecht,  den  Blutbildparametern  sowie  einer
vorhergehenden  gerinnungshemmenden  Therapie  konnte  im  Studienkollektiv  nicht
nachgewiesen werden. Demgegenüber stellte sich eine schlechte Vergleichbarkeit mit
dem PFA-100® heraus (Cohen's Kappa: -0,059), die selbst nach dessen Modifikation nur
geringfügig  verbessert  werden  konnte  (Cohen's  Kappa:  0,206). Die  vorliegende
Untersuchung  stellt  die  erste  Analyse  zur  ASS-Resistenz-Diagnostik  mit  Hilfe  des
PADA-RASS  dar.  In  sich  anschließenden  Untersuchungen  muss  gezeigt  werden,
inwieweit die ermittelten Ergebnisse, vor allem im Hinblick auf die PRASA, klinische
Relevanz  besitzen  und  verifiziert  werden  können.  Eine  weitere  Evaluation  der




2.1 Hinführung zum Thema
Arterielle Thrombosen gelten als der wesentliche Auslöser von Myokardinfarkten und
ischämischen  Schlaganfällen.  Damit  stellen  sie  die  häufigste  Todesursache  in  den
Industrienationen  dar  (Zettl  und  Schubert-Zsilavecz  2009).  Ursächlich  spielen
Blutplättchen bei der Entstehung der Arteriosklerose und der arteriellen Thrombose eine
zentrale  Rolle  und  beeinflussen  zusätzlich  entscheidend  die  Prognose  der
leitliniengerechten  Standardtherapie.  Zur  Prophylaxe  akuter  kardio-  und
cerebrovaskulärer  Erkrankungen  werden  somit  in  erster  Linie
Thrombozytenaggregationshemmer,  hierunter  vorwiegend  die  Acetylsalicylsäure,
eingesetzt.  Die  langjährige Einnahme von ASS zur  Primär-  und Sekundärprävention
dieser  Erkrankungen  erfolgt  weltweit  millionenfach,  auch  ohne  ärztliche
Indikationsgebung und Überwachung (Nowak 2007). Bei einem beachtenswerten Anteil
der so behandelten Patienten kommt es jedoch trotz regelmäßiger Einnahme wiederholt
zu  arteriothrombotischen  Ereignissen  (Antiplatelet  Trialists'  Collaboration  2002).
Zusätzlich zeigte sich eine enorme Variabilität der Plättchenantwort auf ASS ex vivo.
Basierend auf diesen Erkenntnissen entwickelte sich das Konzept der ASS-Resistenz.
2.2 Wissenschaftlicher Hintergrund
2.2.1 Das Blutplättchen
Seit  der  erstmaligen  Beschreibung  der  Blutplättchen  als  ein  eigenständiger
„Formbestandteil des Blutes“ (Bizzozero 1882) erfuhr das Wissen über die Physiologie
und Pathophysiologie der Blutplättchen einen enormen Zuwachs. Über viele Jahrzehnte
wurde  die  Funktion  der  Thrombozyten  in  erster  Linie  an  den  Kernprozessen  der
primären Blutstillung gutgeschrieben (Andrews et al. 1997). Daneben sind sie aber auch
am  komplexen  System  der  Gerinnung  (Jurk  und  Kehrel  2005) sowie  an
Entzündungsprozessen  beteiligt  (Diacovo  et  al.  1996,  Elzey  et  al.  2003).  Aus
pathophysiologischer  Sicht  spielen  die  Blutplättchen  als  „first  responsible  elements“
eine  zentrale  Rolle  bei  der  arteriellen  Thrombose  und  Arteriosklerose  (Fuster  et  al.
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1988, Vorchheimer und Becker 2006). 
2.2.1.1 Morphologie der humanen Blutplättchen
Die  kernlosen  Blutplättchen  sind  mit  einem Durchmesser  von  2-4 µm die  kleinsten
korpuskulären  Bestandteile  des  zirkulierenden  Blutes.  Sie  stammen  aus  dem
Zytoplasma  der  Megakaryozyten.  Durch  Fragmentierung  dieser  spezialisierten
Vorläuferzellen werden die Blutplättchen aus dem roten Knochenmark in die Blutbahn
abgegeben  (Gewirtz  und  Poncz  1991,  Tavassoli  1980,  Youssefian  et  al.  1997) und
zirkulieren mit einer durchschnittlichen Anzahl von 150 000 bis 300 000 pro Mikroliter
im  peripheren  Blut.  Die  physiologische  Lebensspanne  eines  menschlichen
Blutplättchens beträgt sieben bis zehn Tage, wobei der Abbau im retikuloendothelialen
System von Milz und Leber erfolgt. Etwa ein Drittel des Blutplättchenpools ist in der
Milz  gespeichert  und  steht  im  ständigen  Austausch  mit  dem  zirkulierenden
Kompartiment.  Im ruhenden Zustand weisen die Plättchen eine  diskoide Gestalt  mit
einer mittleren Oberfläche von 8 µm2 auf. Die Ultrastruktur der Plättchen kann anhand
morphologischer Kriterien in vier Bereiche unterteilt werden  (Mackie und Neal 1988,
Morgenstern 1997):  Die  periphere Zone besteht  aus der Zytoplasmamembran, einer
klassischen Lipiddoppelschicht mit eingebetteten Membranproteinen und einer typisch
asymmetrischen Verteilung der Phospholipide. Die Plasmamembran ist extrazellulär mit
einer  dünnen  Schicht  umhüllt,  welche  eine  Vielzahl  an  Glykoproteinen  enthält
(Glykokalyx).  Diese  übernehmen  als  Oberflächenrezeptoren  spezifische  Funktionen.
Nach  der  Bindung  eines  Liganden  an  dessen  spezifischen  Rezeptor  auf  der
Thrombozytenoberfläche  kommt  es  durch  Aktivierung  eines  „Second-messenger-
Mechanismus“ zu einer entsprechenden thrombozytären Stoffwechselantwort (Outside-
In-Signal)  (Shattil  et  al.  1994).  Das  zytoplasmatische  Calcium  wird  dabei  als  der
dominante Second-messenger der Plättchenaktivierung angesehen (Jackson et al. 2003).
Im Bereich der strukturellen Zone befinden sich submembranös gelegene Mikrotubuli
und  das  Zytoskelett,  das  vorwiegend  aus  Aktinfilamenten  besteht. Dieses  fibrilläre,
kontraktile  System  hält  durch  Verankerung  mit  der  Plasmamembran  die  typische
diskoide Ruheform des Blutplättchens aufrecht und ermöglicht die Formveränderung
des aktivierten Plättchens (Fox 1993). Die darauffolgende Zone der Organellen enthält
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das  Zytoplasma  und  die  darin  eingebetteten  Mitochondrien,  Glykogenspeicher,
Lysosomen und Speichergranula,  welche wiederum in dichte Granula (dense bodies)
und Alpha-Granula unterteilt werden. Die dense bodies enthalten aggregationsfördernde
Substanzen,  darunter  hauptsächlich  Adenosindiphosphat  (ADP),  Serotonin  und
Calcium. Die Alpha-Granula, die zahlenmäßig am häufigsten vertreten sind, enthalten
Adhäsionsproteine  wie  beispielsweise  Fibrinogen  und  den  von-Willebrand-Faktor
(vWF), Gerinnungsfaktoren, Faktoren der Fibrinolyse sowie zytokinähnliche Proteine
(Plättchenfaktor-4)  und  Wachstumsfaktoren  (Harrison  und  Cramer  1993).  Weiterhin
enthält  die  Membran  der  Alpha-Granula  als  eine  Art  interner  Speicherpool
Glykoprotein-IIb/IIIa-Moleküle (GPIIb/IIIa).  Das Membransystem als letzte Zone der
Ultrastruktur des Blutplättchens lässt sich in das offene kanalikuläre System und das
dichte tubuläre System unterteilen. Erstgenanntes besteht aus gewundenen Kanälen, die
weit  in  das  Plättcheninnere  hinein reichen  und mit  der  Plasmamembran  sowie  über
Porenöffnungen mit dem Extrazellularraum verbunden sind. Das dichte tubuläre System
ist ein geschlossenes Kanalsystem und dient als Speicherreservoir für Calcium. 
2.2.1.2 Bedeutung der Blutplättchen für die Hämostase
Der  Begriff  der  Hämostase  umfasst  die  Blutstillung  nach  Verletzung  der
Gefäßwandintegrität  und  kann  in  die  primäre  und  sekundäre  Hämostase  unterteilt
werden. Während der primären Hämostase kommt es durch Adhäsion, Aktivierung und
Aggregation  der  Blutplättchen  zur  Formation  eines  fragilen,  plättchenreichen
Thrombus. Dieser wird im Verlauf der sekundären Hämostase verfestigt und kann somit
die Gefäßwandverletzung gegenüber dem Blutstrom stabil abdichten.
Primäre Hämostase
Den Blutplättchen kommt eine zentrale Rolle bei der primären Hämostase zu.  Unter
physiologischen Bedingungen zirkulieren die Blutplättchen in einem ruhenden Zustand
in  der  Blutbahn,  ohne  dabei  miteinander  oder  mit  der  Gefäßwand  zu  interagieren
(Fitzgerald und Philips 1987). Eine Verletzung der schützenden Endothelschicht führt
jedoch  zur  Freilegung  subendothelialer  Matrix-Strukturen.  Dadurch  kommt  es  im
Bereich  der  Gefäßwandläsion  unmittelbar  zur  Plättchenadhäsion (Ruggeri  1994,
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Ruggeri und Mendolicchio 2007, Sixma et al. 1995). Bestandteile der extrazellulären
Matrix sind beispielsweise verschiedene Kollagentypen und adhäsive Plasmaproteine,
wie  der  vWF  und  Fibrinogen.  Diese  Adhäsivproteine  werden  infolge  einer
Immobilisierung an die extrazelluläre Matrix in ihrer Konformation so verändert, dass
eine Interaktion mit den jeweiligen Plättchenrezeptoren möglich ist (Ruggeri 2006). In
kleinlumigen Gefäßen (Mikrozirkulation), in denen hohe Scherkräfte wirken, wird der
erste Kontakt durch die Interaktion zwischen kollagenimmobilisiertem vWF und dem
Glykoprotein-Komplex Ib-V-IX auf der Plättchenoberfläche hergestellt  (Sakariassen et
al.  1979,  Stel  et  al.  1985).  Dieser  Vorgang  ist  durch  eine  hohe  Bindungsstärke
gekennzeichnet, wodurch die Plättchen auch in Gefäßbereichen mit hohem Scherstress
„eingefangen“  werden  können  (Clemetson  und  Clemetson  1995).  Über  weitere
membranständige Rezeptoren wird die Endothel-Adhäsion schließlich stabilisiert. Die
korrespondierenden Plättchenrezeptoren hierbei sind GPVI und GPIa/IIa, welche unter
statischen oder niedrigen Scherkraft-Bedingungen auch direkt mit Kollagen interagieren
können  (Nieuwenhuis  et  al.  1985);  weiterhin GPIIb/IIIa,  das  in der  Ruheform lokal
immobilisiertes  Fibrinogen  erkennt  sowie  mehrere  sogenannte  Integrine,  wie
beispielsweise  Laminin-  und  Fibronektinrezeptoren.  Nachdem  die  Anlagerung  von
Plättchen  an  die  verletzte  Gefäßwand  stattgefunden  hat,  erfolgt  als  nächster
Reaktionsschritt die Plättchenaktivierung. Hierbei spielt unter anderem die Interaktion
der  Blutplättchen  mit  Kollagen  eine  entscheidende  Rolle  (Kehrel  1995). Die
Plättchenaktivierung  generell  kann  durch  verschiedenartige  mechanische  und
biochemische Faktoren initialisiert werden. Hierzu zählen neben Kollagen zahlreiche
weitere Aggregations-Agonisten, wie beispielsweise ADP, Thrombin, Thromboxan A2,
Adrenalin,  Plättchenaktivierender  Faktor  (PAF),  Serotonin,  Immunkomplexe,
Komplementfaktoren  etc.;  aber  auch  das  Quervernetzen  von  Rezeptoren  oder
Veränderungen  an der  Plättchenmembran. Die Plättchenaktivierung ist  assoziiert  mit
einem  Formwandel  („shape  change“),  der  Plättchensekretion,  der  Aktivierung  von
GPIIb/IIIa-Rezeptoren  („Fibrinogen-Rezeptoren“)  und  damit  der  Ermöglichung  der
Aggregation  sowie  der  Induktion  eines  prokoagulatorischen  Zustandes  der
Blutplättchen.
Während der Aktivierung kommt es zu komplexen intrazellulären Vorgängen, die vor
allem mit einer Veränderung des Zytoskelettes der Plättchen einhergehen. Dadurch wird
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eine Gestaltänderung der Plättchen bewirkt (Fox 1993). Hierbei erfolgt die Ausbildung
von sogenannten Pseudopodien und das offene Kanalsystem wird als Membranreservoir
evaginiert. Dadurch wird einerseits eine effektive Abdichtung der Gefäßläsion durch die
flächenhafte Ausbreitung der Blutplättchen („spreading“) begünstigt, andererseits eine
Vergrößerung  der  Plättchenoberfläche  auf  13 µm2  und  damit  eine  Verstärkung  der
plättchenabhängigen  hämostatischen  Mechanismen  erreicht  (Gawaz  1999). Ferner
kommt es infolge des Formwandels zur Degranulation der Plättchen (Sekretion). Die
Granulainhaltsstoffe können sowohl autokrin den Aktivierungsvorgang verstärken als
auch parakrin durch die Stimulation von noch ruhenden Thrombozyten diese rekrutieren
und zur Aggregation mit bereits adhärierten Plättchen anregen (Siess 1989). Die dabei
involvierten Agonisten sind vor allem ADP, Serotonin und Thromboxan. 
Der Begriff der  Aggregation deklariert  den Vorgang der Koadhäsion zwischen zwei
Plättchen, wobei zwischen primärer und sekundärer Aggregation unterschieden werden
kann.  Während  der  primären  Phase  erfolgt  eine  instabile,  reversible  Vernetzung der
Plättchen  über  GPIIb/IIIa-Rezeptoren  („Fibrinogenbrücken“),  wohingegen  die
sekundäre,  verzögerte  Aggregation  durch  Formveränderung  und  Entleerung  der
Speichergranula irreversibel ist. Eine zentrale Bedeutung für die Aggregation kommt
den GPIIb/IIIa-Rezeptoren zu. Auf der Oberfläche eines ruhenden Plättchens befinden
sich etwa 40 000 bis 50 000 Kopien dieser Komplexe. Infolge des oben beschriebenen
Formwandels  und  durch  die  Fusion  der  Alpha-Granulamembran  mit  der
Plättchenmembran während der Sekretion wird die Anzahl der GPIIb/IIIa-Rezeptoren
noch weiter erhöht (Woods et al. 1986). GPIIb/IIIa ist essentiell für die Aggregation, da
es  als  Bindungspartner  für  Fibrinogen  agiert  und  durch  Ausbildung  von
Fibrinogenbrücken die Plättchen miteinander vernetzt (Phillips et al. 1988, Phillips et al.
1991).  Wenn  das  ruhende  Plättchen  durch  Agonisten  stimuliert  wird,  erfolgt  eine
Konformationsänderung  des  GPIIb/IIIa.  Dadurch  verändert  sich  der  Komplex
dergestalt, dass er aus einer Art Ruhezustand in einen Aktivzustand überführt wird und
somit  die Affinität  für lösliche Adhäsionsmoleküle,  darunter vorwiegend Fibrinogen,
deutlich  erhöht  wird  (Shattil  und  Brass  1987).  Es  ist  verständlich,  dass  es  bei  der
dargestellten hohen Anzahl von Fibrinogen-Rezeptoren rasch zur Zusammenlagerung
von Blutplättchen und im Verlauf zur massiven Ausbildung von Plättchenaggregaten
über Fibrinogenbrücken kommt (Gawaz et al. 1991, Plow et al. 1992, Siess 1989). Zur
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Realisierung  eines  normalen  Ablaufs  der  Aggregation  sind  letztendlich  drei
Bedingungen  entscheidend:  Eine  ausreichende  Scherkraft  zur  Erhöhung  der
Kontaktwahrscheinlichkeit zwischen den Blutplättchen, Fibrinogen und Calcium, da die
Bindung von Fibrinogen an GPIIb/IIIa streng calciumabhängig ist. Die initiale Bindung
von Fibrinogen an  den GPIIb/IIIa-Komplex ist  zunächst  noch reversibel,  erst  später
erfolgt  eine  irreversible  Stabilisierung  der  Bindung  (Gawaz  1999).  Die
Signalübertragung  für  die  einzelnen  Prozesse  erfolgt  bidirektional,  d.h.  es  werden
Informationen  aus  dem  Zellinneren  an  die  Rezeptoren  übertragen  und  umgekehrt
(Nurden 1997). Eine Vielzahl von Rezeptoragonisten ist in der Lage, die Blutplättchen
zu aktivieren und metabolische Veränderungen hervorzurufen. Infolge der Bindung der
Agonisten an deren spezifische Rezeptoren kommt es zur Bildung von Signalfaktoren.
Ein  wichtiger  Enzymkomplex  hierbei  ist  die  Phospholipase  A2,  die  mittels
intrazellulärer  Calciumfreisetzung  aktiviert  wird  und  die  Freisetzung  von
Arachidonsäure  aus  den  Phospholipiden  der  Plättchenmembran  katalysiert.  Die
Arachidonsäure ist  der Vorläufer eine Reihe von Lipidmediatoren (Eikosanoide) und
wird durch die Zyklooxygenase-1 sowie die Thromboxansynthetase in Thromboxan A2
umgewandelt.  Thromboxan A2 besitzt  rezeptorvermittelte  thrombogene  und
aggregationsfördernde Eigenschaften und ist somit ein hochpotenter Plättchenaktivator.
Zusätzlich führt Thromboxan A2 zur Vasokonstriktion und Plättchenrekrutierung (Vane
et al. 1998).
Sekundäre Hämostase
Die primären Plättchenaggregate sind zunächst sehr instabil, im Verlauf der sekundären
Hämostase erfolgt schließlich eine Konsolidierung des plättchenreichen Thrombus, der
letztendlich  von  Fibrinfäden  durchdrungen  und  umgeben  ist  und  infolge  der
Gerinnselretraktion zusätzlich verfestigt wird. Die gemeinsame Endstrecke der in der
klassischen Literatur beschriebenen Gerinnungskaskade ist die Bildung von Thrombin
aus Prothrombin und die Spaltung von Fibrinogen zu Fibrin  (Furie und Furie 1992,
Furie und Furie 2008). Entsprechend des Zell-basierten Modells der Hämostase ist eine
streng  didaktische  Trennung  zwischen  zellulärer  und  plasmatischer  Gerinnung
wissenschaftlich nicht  mehr haltbar  (Gailani  und Broze 1991, Hoffman und Monroe
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2001).  Insbesondere  den  Thrombozyten  kommt  eine  Schlüsselrolle  während  der
sekundären Hämostase zu, denn die Membran der Plättchen ist in besonderer Weise
dazu geeignet, die sekundäre Hämostase zu induzieren und zu steuern  (Bouchard und
Tracy 2001, Monroe et al. 2002). Zu diesem Zweck ist die Thrombozytenoberfläche aus
negativ  geladenen  Phospholipiden  zusammengesetzt,  die  die  plasmatischen
Gerinnungsfaktoren  mit  γ-Carboxy-Resten (Faktor  V,  VII,  IX,  X)  über  Calcium-
Brücken komplexieren können (Hoffman et al. 2002). Ferner sind die Plättchen in der
Lage, gebundene Gerinnungsfaktoren vor Inaktivierung zu schützen (Oliver et al. 1999)
und den Prozess der plasmatischen Gerinnung streng lokalisiert und effizient ablaufen
zu  lassen.  Die  entscheidenden  Schritte  der  Gerinnung  finden  somit  auf  der
Thrombozytenoberfläche  statt.  Letztendlich  verstärken  die  Blutplättchen  den
Gerinnungsablauf durch eine sehr ausgeprägte Thrombinbildung („thrombin burst“). 
2.2.1.3 Pathophysiologie der Blutplättchenaktivierung
In  zahlreichen  Studien  konnte  belegt  werden,  dass  Blutplättchen  durch  die
Plättchenadhäsion,  -aggregation  und  -rekrutierung  im  Bereich  eines  rupturierten
arteriosklerotischen  Plaques  entscheidend  an  der  Entstehung  arterieller  Thromben
beteiligt sind (Fuster et al. 1992, Willerson et al. 1989). Die Blutplättchen sind jedoch
neben  der  Bildung  des  thrombotischen  Gefäßverschlusses  zudem  an  der
Mikroembolisation  und  Vasokonstriktion,  Plaqueprogression  sowie  der  systemischen
Entzündungsreaktion und somit an der Prognose eines akuten vaskulären Ereignisses
grundlegend beteiligt.  (Liuzzo et al. 1994). Ähnlich dem physiologischen Vorgang der
Auslösung  der  primären  Hämostase  durch  Freilegung  prothrombotischen  Gewebes
können Thrombozyten auf rupturierten arteriosklerotischen Plaques oder in Regionen
veränderten  Blutflusses,  beispielsweise  bei  hohen  Scherkräften  im  Bereich  von
arteriosklerotisch  bedingten  Gefäßstenosen,  aktiviert  werden.  In  klinischen  Studien
konnte gezeigt  werden, dass Patienten während des Auftretens ischämischer Angina-
pectoris-Anfälle  eine  erhöhte  Thromboxanbildung  infolge  einer  gesteigerten
Plättchenaktivierung aufweisen (Fitzgerald et al. 1986, Willerson et al. 1989). Mizuno
und Mitarbeiter konnten in ihren Arbeiten feststellen, dass bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris vermehrt weiße, plättchenreiche anstelle roter und bereits organisierter
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Thromben vorkommen (Mizuno et al. 1992). Bei dem akuten Koronarsyndrom werden
im  Versorgungsgebiet  des  betroffenen  Gefäßes  vermehrt  periphere  thrombozytäre
Mikroaggregate  nachgewiesen,  die  noch zusätzlich  zu ischämischen  Gewebsschäden
führen und somit prognostisch ungünstig sind. Infolge der Freisetzung von Serotonin
und Thromboxan A2 induzieren Blutplättchenaggregate im Bereich des entsprechenden
Gefäßabschnittes  eine  Vasokonstriktion  und  somit  unter  anderem  transiente
Koronarspasmen, die wiederum wesentlich an der Entstehung akuter Koronarsyndrome
beteiligt sind (Maseri et al. 2009). 
Eine  Standardtherapie  des  akuten  ischämischen  Ereignisses  stellt  die  intravenöse
Thrombolyse dar.  Der Erfolg der thrombolytischen Therapie bzw. das Auftreten von
Reokklusionen  scheinen  jedoch  wesentlich  von  einer  erhöhten  intravasalen
Thrombozytenaktivierung abhängig zu sein.  Während der  Fibrinolyse kommt es  zur
Auflösung der  Fibrinquervernetzungen  und infolgedessen  zur  Freisetzung des  zuvor
thrombusgebundenen Thrombins (Topol 1998). Dieses führt wiederum zur Aktivierung
von  Thrombozyten  in  der  Umgebung des  lysierten  Thrombus  (Gurbel  et  al.  1998).
Aktivierte Blutplättchen setzen zusätzlich den „plasminogen activator inhibitor-1“ (PAI-
1) frei, der in loco die Wirkung von tPA („tissue plasminogen activator“) inhibiert und
somit eine der stärksten natürlich vorkommenden antifibrinolytischen Substanzen ist.
Den wesentlichen Grundpfeiler der Behandlung eines akuten ischämischen Ereignisses
stellt die interventionelle Koronartherapie dar. In Studien stellte sich jedoch heraus, dass
es noch Tage nach einer stattgehabten direkten Angioplastie zu einer Aktivierung der
Fibrinogenrezeptoren zirkulierender Blutplättchen kommen kann (Gawaz et al. 1996b,
Scharf  et  al.  1992). Es  konnte auch gezeigt  werden,  dass  es nach Applikation eines
koronaren  Stents  im  Vergleich  zur  herkömmlichen  PTCA (perkutane  transluminale
Koronarangioplastie) zu einer erhöhten systemischen Aktivierung von Thrombozyten
kommt.  Dies  wiederum  erhöht  gemäß  einer  prospektiven  Studie  von  Gawaz  und
Mitarbeitern das Risiko einer subakuten Stentthrombose, eine der Hauptkomplikationen
nach Implantation eines Stents (Gawaz et al. 1996a). 
Grundlegender betrachtet,  sind Thrombozyten in Folge ihrer Fähigkeit  zur Sekretion
biologisch aktiver Substanzen, wie beispielsweise Zytokine und Wachstumsfaktoren, in
der Lage, die Entstehung der Arteriosklerose zu fördern (Ross 1993, Vorchheimer und
Becker  2006,  White  1994).  Kardiovaskuläre  Risikofaktoren,  wie  beispielsweise
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chronischer Nikotinabusus, Hyperlipidämie, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie
sind  assoziiert  mit  einer  erhöhten  basalen  Aktivierung  und  Aggregabilität  des
zirkulierenden  Plättchenpools  (Tschoepe  et  al.  1993b).  Die  Veränderung  der
Plättchenfunktion bei Diabetikern resultiert vermutlich aus einer hierbei vorliegenden
primären Freisetzung von größeren Blutplättchen mit einer erhöhten Oberflächendichte
an  funktionsfähigen  Membranglykoproteinen  sowie  einer  gesteigerten  Thromboxan-
Bildungskapazität (Tschoepe et al. 1993a). In einer Studie von Gawaz und Mitarbeitern
konnte gezeigt werden, dass aktivierte Blutplättchen die chemotaktischen und adhäsiven
Eigenschaften  von  Endothelzellen  verändern.  Infolge  der  Freisetzung  von  potenten
zytokinähnlichen  Substanzen  wie  etwa  Interleukin 1  und  CD 40  durch  die
Thrombozyten kommt es in Endothelzellen unter anderem zur Sekretion von „monocyte
chemoattractant protein-1“ (MCP-1) sowie zur Expression von „intercellular adhesion
molecule-1“ (ICAM-1). MCP-1 stellt  einen wesentlichen chemotaktischen Faktor für
Monozyten dar, ICAM-1 ist ein wichtiger Rezeptor für die Monozytenadhäsion. Beide
kommen  in  arteriosklerotischen  Läsionen  gehäuft  vor  (Gawaz  et  al.  1998).  An  der
thrombozytengesteuerten Bildung von MCP-1 und ICAM-1 durch Endothelzellen ist
der  Transkriptionsfaktor  Nuklear-Faktor-κB (NF-κB) maßgeblich  beteiligt.  Aktivierte
Blutplättchen  führen  zur  Stimulation  des  NF-κB-Systems  und  induzieren  die
Transkription  NF-κB-regulierter  Genprodukte.  NF-κB  wurde  ebenfalls  in  hohen
Konzentrationen  in  arteriosklerotischen  Läsionen  nachgewiesen  (Brand  et  al.  1996).
Ferner können Blutplättchen durch die Sekretion von „platelet-derived growth factor“
(PDGF)  die  Migration  und  Proliferation  glatter  Muskelzellen  in  arteriosklerotischen
Läsionen fördern (Ross 1993). 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass Blutplättchen sowohl bei der Entstehung
der Arteriosklerose und der arteriellen Thrombose eine zentrale Rolle spielen als auch
entscheidend die Prognose deren Standardtherapie beeinflussen. 
2.2.2 Die Acetylsalicylsäure als antithrombozytäre Substanz
2.2.2.1 Geschichtliches
1859 wurde erstmals Salicylsäure durch Herrmann Kolbe synthetisiert. 1897 gelang die
Erstsynthese kristalliner und stabiler Acetylsalicylsäure (ASS) unter der Direktion von
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Arthur  Eichengrün  und  Carl  Duisburg  durch  Felix  Hoffmann  bei  der  Bayer-AG
(Eichengrün 1949, Sneader 2000). Nach Einführung von ASS unter dem Handelsnamen
„Aspirin“ entwickelte  sich das  Medikament  zu einem weithin bekannten Hausmittel
gegen Fieber, Schmerzen und Entzündungen (Schenkirsch et al. 2001, Witthauer 1899).
Sir John Vane gelang schließlich 1971 der mit dem Nobelpreis gewürdigte Nachweis
der Hemmung der Prostaglandinsynthese durch ASS. Willis und Smith, beide in Vanes
Labor tätig, entdeckten die Mechanismen der Hemmung der Prostaglandinsynthese in
den Blutplättchen und lieferten damit eine wissenschaftliche Erklärung für den schon
zuvor beschriebenen antithrombozytären Effekt von ASS (Weiss und Aledort 1967). 
2.2.2.2 Wirkmechanismus und Pharmakologie der Acetylsalicylsäure
ASS hemmt selektiv und irreversibel die durch die Zyklooxygenase (COX) katalysierte
Umsetzung von  Arachidonsäure  in  Prostaglandin-Endoperoxide  (Smith  1992).  Diese
sind Vorstufen  von Prostaglandinen,  Prostazyklin  und Thromboxan A2.  Die Wirkung
erfolgt  durch  eine Acetylierung  des  Serinrestes  530 der  COX,  wodurch  es  zu  einer
sterischen Blockade des aktiven Zentrums kommt (Loll et al. 1995, Roth und Majerus
1975).  Die  Zyklooxygenase  tritt  in  zwei  Isoenzymformen  auf,  COX-1 und  COX-2,
wobei  ASS eine  ca.  170-fach  potentere  Hemmung der  COX-1 bewirkt  (Vane  et  al.
1998). Die COX-1 stellt die konstitutive Form des Enzyms dar (Morita et al. 1995) und
katalysiert unter anderem die Synthese von Prostazyklin in den Endothelzellen sowie
von Thromboxan A2 in den Blutplättchen. Die COX-2, deren Bildung durch mitogene
und inflammatorische Signale induziert wird  (Xie et al. 1991), ist vorwiegend für die
Synthese  von  an  Schmerz-  und  Entzündungsprozessen  beteiligten  Prostaglandinen
zuständig und kommt beispielsweise in Leukozyten vor (Vane et al. 1998). Weber und
Mitarbeitern gelang darüber hinaus der Nachweis der COX-2 auch in Thrombozyten
(Weber et al. 1999). Ferner wurde eine COX-3-Isoform beschrieben, die als genetische
Variante der COX-1 und -2 identifiziert wurde (Berenbaum 2004).
Die letztendlich gewünschte  Folge der Inhibition der Plättchen-Zyklooxygenase durch
ASS  ist  die  Hemmung  der  Bildung  von  Thromboxan A2 und  damit  aller
thromboxanabhängigen  Verstärkungsmechanismen  der  Plättchenaggregation
(FitzGerald 1991, Patrono 1994). Aufgrund der Kernlosigkeit und damit der fehlenden
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Fähigkeit der Plättchen zur de-novo-Proteinsynthese von COX-1 hält die irreversible
Plättchenfunktionshemmung  durch  ASS  für  die  gesamte  Lebensdauer  eines
Blutplättchens  an.  Infolge  der  Neusynthese  von  Blutplättchen  wird  innerhalb  eines
Tages  nach  ASS-Einnahme  die  COX-1-Aktivität  um  etwa  10 %  wiederhergestellt
(Burch et  al.  1978).  Für eine effektive Beeinflussung der  Hämostase müssen jedoch
etwa 90 % der Plättchenpopulation gehemmt sein  (Patrono et  al.  1985),  so dass zur
antithrombozytären  Therapie  mit  ASS  eine  tägliche  Einnahme  erforderlich  ist.  Die
Wirkung von ASS ist nicht nur auf die Blutplättchen beschränkt, sondern erfolgt ebenso
in anderen Organen mit konstitutiver COX-1, wie beispielsweise den Endothelzellen.
Die COX-1 der Endothelzellen katalysiert die Bildung von Prostazyklin, das zu einer
Gefäßerweiterung führt. Die ASS-bedingte Blockade des Prostazyklinsystems ist jedoch
nur  kurzzeitig  nachweisbar,  da  sich  infolge  der  Neusynthese  von  COX-1  in  den
Endothelzellen  das  Gleichgewicht  zugunsten  des  antithrombotischen  Prostazyklins
verschiebt  (Jaffe und Weksler 1979, Patrono et al. 1998). Von weiterer Bedeutung ist,
dass  es  nach  Resorption  der  Acetylsalicylsäure  im  oberen  Dünndarm  zur  nahezu
vollständigen präsystemischen Acetylierung der Thrombozyten-Zyklooxygenase kommt
(Pedersen und FitzGerald 1984) und damit eine nur geringe Enzymhemmung in den
Endothelzellen auftreten kann (Cohen 1976). 
2.2.2.3 Acetylsalicylsäure in der therapeutischen Anwendung
ASS  ist  eines  der  am  meisten  verordneten  Arzneimittel  weltweit  (Jack  1997).  Die
Grundlage  der  klinischen  Anwendung  von  ASS  als
Thrombozytenaggregationshemmstoff  ist  eine  Hyperreaktivität  der  Blutplättchen,
welche vorwiegend infolge der endothelialen Dysfunktion bei Arteriosklerose entsteht.
Die Hauptindikation der ASS ist somit das Verhindern von thrombotischen Verschlüssen
arterieller Gefäße sowohl in der Akut- als auch in der Langzeittherapie (Schrör 1999). 
Die infarktprotektive Wirkung von ASS wurde bis 1988 an über 15 000 Patienten in
insgesamt  sieben  placebokontrollierten  Studien  untersucht,  wobei  zunächst  jedoch
keines der Studienergebnisse signifikant war.  Ursachen hierfür könnten unter anderem
ein  unzureichendes  Studiendesign,  unterschiedliche  Dosierungen  und  variable
Zeitpunkte  des  Beginns  der  Therapie  mit  ASS  sein  (Schrör  2009).  Erst  nach
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Veröffentlichung  der  ersten  prospektiven  Langzeitstudien  zur  Primärprävention  der
koronaren  Herzkrankheit  (KHK)  wurde  die  Diskussion  über  „Aspirin®“  als
Thrombozytenfunktionshemmer  neu  entfacht.  Hierbei  handelte  es  sich  um  die
sogenannte  „Physicians'  Health  Study“  sowie  die  Nachfolgestudie  „British  Doctors'
Trial“.  Beide  Erhebungen  evaluierten  die  Wirksamkeit  von  ASS  bei  gesunden,
männlichen  Ärzten  hinsichtlich  der  Erstmanifestation  eines  Myokardinfarktes
(Primärprävention).  In  der  placebokontrollierten,  randomisierten Physicians'  Health
Study zeigte sich nach durchschnittlich fünf Jahren eine signifikant niedrigere Inzidenz
an  Myokardinfarkten  in  der  ASS-Gruppe  (-47 %),  wobei  der  Effekt  auf  die
Studienteilnehmer über 50 Jahre und vorwiegend morgendliche Ereignisse beschränkt
war.  Die  Gesamtmortalität  in  beiden  Studienarmen  unterschied  sich  jedoch  nicht
(Steering Committee of  the Physicians'  Health  Study Research Group 1989).  In  der
nicht  placebokontrollierten  Nachfolgestudie  „British  Doctors'  Trial“,  welche  5 139
Ärzte  einschloss,  waren  die  Anzahl  an  Myokardinfarkten  sowie  die  kardiovaskuläre
Mortalität  nach  sechs  Jahren  Beobachtungszeit  in  beiden  Gruppen  etwa  identisch.
Ferner ließ sich jedoch eine Reduktion transitorisch ischämischer Attacken (TIA) um
die Hälfte sowie konträr hierzu eine nicht signifikante Häufung von Schlaganfällen in
der  ASS-Gruppe  beobachten  (Peto  et  al.  1988).  In  einer  weiteren  Studie  zur
Primärprävention  mit  ASS  erfolgte  die  prospektive  Evaluation  der  Wirksamkeit  an
87 678 gesunden Frauen. Hierbei ließ sich ebenfalls kein Einfluss einer täglichen ASS-
Einnahme  auf  das  Risiko  kardio-  und  cerebrovaskulärer  Ereignisse  nachweisen
(Manson et al. 1991). In dem randomisierten „Thrombosis Prevention Trial“ wurden im
Gegensatz zu den oben genannten Studien Patienten statt gesunder Probanden rekrutiert.
Diese litten an einem erhöhten vaskulären Risiko. Nach sechs Jahren zeigte sich eine
Reduktion von kardiovaskulär-ischämischen Ereignissen um 20 % in der ASS-Gruppe
(Vergleich mit  Warfarin,  Warfarin  und ASS sowie  keiner  Medikation),  wobei  dieser
Effekt  lediglich  bei  nicht-letalen  Ereignissen  nachweisbar  und  kein  signifikanter
Einfluss  auf  die  Mortalität  belegbar  war  (The  Medical  Research  Council's  General
Practice  Research  Framework  1998).  In  einer  schwedischen  Studie  zur
Primärprophylaxe  bei  stabiler  Angina  pectoris  ergab  sich  eine  Verminderung  des
kombinierten Risikos eines  Myokardinfarktes  und plötzlichen Todes um 34 %  (Juul-
Moller  et  al.  1992).  Eine  aktuelle  Metaanalyse  der  Antithrombotic  Trialists'
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Collaboration zur Primärprävention durch ASS mit insgesamt 95 000 Probanden und
Patienten  ergab  eine  Reduktion  von  ernsthaften  vaskulären  Ereignissen
(Myokardinfarkt, ischämischer Insult und Tod) um 0,07% pro Jahr in der ASS-Gruppe,
wobei  dieser  Effekt  vorwiegend infolge  der  Reduktion  der  Wahrscheinlichkeit  eines
nicht-fatalen  Myokardinfarktes  zustande kam. Die Gesamtmortalität  unterschied  sich
nicht zwischen der ASS- und der Kontrollgruppe (p = 0,7), so dass der Nutzen von ASS
zur Primärprävention eher zweifelhaft ist (Antithrombotic Trialists' (ATT) Collaboration
2009, Barnett et al. 2010). 
Der  therapeutische  Nutzen  einer  täglichen  Einnahme  von  Acetylsalicylsäure  bei
instabiler  Angina  pectoris konnte  wesentlich  in  vier  großen,  placebokontrollierten
Untersuchungen  nachgewiesen  werden.  Im  Konsens  dieser  Studien  kann  von  einer
Gesamtreduktion der Letalität und Infarkthäufigkeit um 40-70 % ausgegangen werden
(Cairns et al. 1985, Lewis et al. 1983, The RISC Group 1990, Theroux et al. 1988).
Zusätzlich ließ sich der positive Effekt von niedrig dosierter ASS (75 mg/Tag) durch die
schwedische RISC-Studie konstatieren. In einer Metaanalyse von fünf randomisierten
Studien mit insgesamt 2 533 Patienten, die wegen instabiler Angina pectoris täglich 75-
325 mg  ASS  einnahmen,  stellte  sich  eine  Reduktion  der  Häufigkeit  vaskulärer
Ereignisse um durchschnittlich 40 % heraus (Antiplatelet Trialists' Collaboration 1994).
Zusammenfassend  belegen  die  Daten,  dass  ein  hochsignifikanter,  kardioprotektiver
Effekt der ASS bei Patienten mit instabiler Angina pectoris vorliegt. 
Weiter konnten zahlreiche Arbeiten die effiziente Wirkung von ASS bei einem akuten
Myokardinfarkt nachweisen, wobei insbesondere die ISIS-2- und ISIS-3-Studien von
großer  Relevanz  sind.  Hierbei  reduzierte  die  alleinige  Gabe  von  ASS  die  Zahl  der
Todesfälle  um  23 %  im  Vergleich  zu  Placebo,  die  Häufigkeit  von  nicht-letalen
Reinfarkten  sowie  Schlaganfällen  sank  unter  ASS  um  50 %.  Der  dargelegte  Effekt
verhielt sich additiv zur Lysetherapie mit Streptokinase und blieb auch nach zehn Jahren
Beobachtungszeit erhalten  (Baigent et al. 1998, ISIS (International Studies of Infarct
Survival)  pilot  study  1987,  ISIS-2  (Second  International  Study  of  Infarct  Survival)
Collaborative  Group  1988,  ISIS-3  (Third  International  Study  of  Infarct  Survival)
Collaborative Group 1992).
Darüber  hinaus  zeigte  sich  in  einer  Vielzahl  von  kontrollierten  Studien  zur
Sekundärprävention bei  über  15 000 Patienten nach stattgehabtem Myokardinfarkt,
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dass  die  frühzeitige  Gabe  von  ASS  die  Komplikationsrate  im  Sinne  von  erneuten
kardio- und cerebrovaskulären Ereignissen deutlich senkt und somit zu einer wesentlich
günstigeren Prognose führt  (Antiplatelet  Trialists'  Collaboration 1994,  Breddin et  al.
1980,  Elwood  1981,  Elwood  und  Sweetnam  1980,  Klimt  et  al.  1986,  The  Aspirin
Myocardial Infarction Study research group 1980, The Coronary Drug Project Research
Group 1980, The Persantine-aspirin Reinfarction Study (PARIS) research group 1980).
Eine Metaanalyse der Antiplatelet Trialists' Collaboration Group ergab eine Reduktion
des Risikos für Insulte, Myokardinfarkte oder plötzlichen Tod bei Patienten mit bereits
vorbestehenden  kardiovaskulären  Erkrankungen  um  25 %  (Antiplatelet  Trialists'
Collaboration 2002). Der dargestellte Benefit ließ sich ebenso in einer Aktualisierung
dieser Metaanalyse bestätigen (Lievre und Cucherat 2010).
Der Einfluss von ASS auf das Auftreten von Komplikationen  nach einer perkutanen
transluminalen Koronarangioplastie  (PTCA) wurde maßgeblich in drei  prospektiven,
placebokontrollierten  und  randomisierten  Studien  untersucht,  wobei  sich  eine
signifikante  Reduktion  der  Inzidenz  thrombotischer  Verschlüsse  und  Infarkte  nach
Koronarangioplastie  unter  ASS-Einnahme  um  45-77 %  zeigte.  Dahingegen  ergaben
Studien zur Prävention später Restenosen nach PTCA keine signifikante Reduktion der
Restenoserate (Chesebro et al. 1989, Schwartz et al. 1988, White et al. 1987). Bezüglich
der antithrombozytären Therapie  nach  koronarem Stenting zeigt die Studienlage im
Wesentlichen, dass eine Reduktion der postinterventionellen Komplikationen lediglich
durch einen synergistischen Einsatz der entsprechenden Substanzen (ASS, Clopidogrel,
Dipyridamol,  orale  Antikoagulation)  erreicht  werden  kann  (Bertrand  et  al.  1998,
Bertrand et al. 2000, Cutlip et al. 1999, Hall et al. 1996, Kastrati et al. 1997, Urban et al.
1998), wobei die Kombination von ASS und Dipyridamol wiederum nur einen geringen
additiven Effekt im Vergleich zur ASS-Monotherapie erbrachte (Lembo et al. 1990). 
Die  Datenlage  zur  Thrombozytenfunktionshemmung  bei  cerebrovaskulären
Erkrankungen zeigt eher diskrepante Resultate bezüglich des therapeutischen Nutzens
von  ASS.  In  Studien,  die  den  Einsatz  von  ASS  bei  Patienten  nach  einer  TIA
(transitorische ischämische Attacke) oder einem leichten Schlaganfall („minor stroke“)
evaluierten,  ergab  sich  eine  Reduktion  des  Risikos  für  einen  Insult,  einen
Myokardinfarkt  oder  Tod  aufgrund  vaskulärer  Ereignisse  auf  etwa  ein  Viertel
(Antiplatelet  Trialists'  Collaboration  1988,  Farrell  et  al.  1991).  Analog  zu  den
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kardiologischen  Studien  war  hierbei  eine  hohe  Dosis  der  ASS  nicht  mit  einem
gesteigerten Nutzen verbunden (The Dutch TIA Trial Study Group 1991). Im „UK-TIA-
Trial“,  einer  Untersuchung zur Sekundärprophylaxe nach  einer  TIA,  stellte  sich  mit
18 % eine nicht signifikante Risikoreduktion hinsichtlich Reinsult und Tod heraus. Auch
die Studien zur Beurteilung der  Sekundärprävention nach stattgehabtem ischämischen
Insult zeigten eher  differierende Ergebnisse.  Die Metaanalyse mehrerer  Arbeiten zur
Prophylaxe  nach  nicht-kardiogen  bedingtem  ischämischen  Schlaganfall  belegen
erwartungsgemäß bei  arteriosklerotischer  Pathogenese eine deutliche Risikoreduktion
um etwa 25 % hinsichtlich des Auftretens eines Reinsultes unter ASS-Behandlung. In
nachfolgenden  Studien  mit  niedrig  dosierter  ASS-Therapie  ließ  sich  dieser  Effekt
ebenso belegen. Im Gegensatz hierzu ließ sich in der placebokontrollierten „Swedish
Cooperation Study“ kein signifikanter  Unterschied bezüglich Reinsult  und Tod nach
stattgehabtem  cerebrovaskulären  Ereignis  feststellen  (Antiplatelet  Trialists'
Collaboration 1988, The SALT Collaborative Group 1991, The Swedish Cooperative
Study Group 1987). In Untersuchungen bei Patienten mit erlittenen kardioembolischen
Insulten zeigte sich naturgemäß eine deutliche Unterlegenheit der antithrombozytären
Therapie mit ASS gegenüber einer antikoagulatorischen Behandlung  (European Atrial
Fibrillation Trial Study Group 1995, Petersen et al. 1989, Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation Investigators 1990). In zwei großen Studien zum therapeutischen Nutzen
der  Acetylsalicylsäure  bei  einem  akuten  Schlaganfall ergab  sich  eine  signifikante
Senkung  des  Reinsult-Risikos  bei  einer  sofortigen  ASS-Behandlung,  wobei  sich
insgesamt ein nur leichter Überlebensvorteil herausstellte (CAST (Chinese Acute Stroke
Trial) Collaborative Group 1997, International Stroke Trial Collaborative Group 1997). 
2.2.3 Die ASS-Resistenz
2.2.3.1 Begriff, Prävalenz, Ursachen und klinische Relevanz der ASS-Resistenz
Der  therapeutische  Nutzen  der  Acetylsalicylsäure  wurde,  wie  in  Punkt  2.2.2.3
aufgeführt, durch zahlreiche Studien belegt. Dennoch kommt es bei einem erheblichen
Anteil der mit ASS behandelten Patienten zu einer arteriellen Thrombose. Zusätzlich
stellte  sich  in  Plättchenfunktionsuntersuchungen  eine  hohe  Variabilität  der
Plättchenantwort  auf  ASS ex  vivo  heraus.  Diese  wurde  erstmals  1966 durch  Quick
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beschrieben, nachdem er Schwankungen der Blutungszeit bei Probanden beobachtete,
die  vorhergehend  ASS  eingenommen  hatten  (Quick  1966).  Die  Definition des
Phänomens der Resistenz gegenüber ASS wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Aus  klinischer  Sichtweise  wird  sie  als  die  Unfähigkeit,  vor  arteriothrombotisch-
ischämischen  Ereignissen  zu  schützen,  beschrieben;  wohingegen  die  labor-  oder
biochemische  Definition  der  ASS-Resistenz  das  Unvermögen,  einen
Plättchenfunktionstest bzw. die Produktion von Thromboxan A2 zu inhibieren, deklariert
(Bhatt  und  Topol  2003,  Hankey und Eikelboom 2006).  Unter  Berücksichtigung der
zahlreichen  Einflussfaktoren  auf  den  Effekt  von  ASS  und  der  damit  verbundenen
Fluktuation der Wirkung wird in der jüngeren Literatur der absolute Begriff der ASS-
Resistenz zunehmend verlassen und stattdessen vermehrt  von einem unzureichenden
Ansprechen  („low-/non-response“)  auf  die  antithrombozytäre  Therapie  gesprochen
(Geisler und Gawaz 2008, Mani und Lindhoff-Last 2009). 
Die  ermittelten  Prävalenzen der  ASS-Resistenz  zeigen  mit  0,4-83 %  eine  enorme
Spannweite, wobei dies vorwiegend mit den unterschiedlichen Methoden, der variablen
Definition sowie den verschiedenen Studienpopulationen zu begründen ist (Hankey und
Eikelboom  2006).  Inzwischen  liegen  unzählige Studien  zur  Prävalenz  der  ASS-
Resistenz  vor  (Bennett  et  al.  2008,  Borna  et  al.  2005,  Buchanan  und Brister  1995,
Fateh-Moghadam et al. 2005, Grotemeyer 1991, Grundmann et  al. 2003, Gum et al.
2001, Hobikoglu et al. 2005, Hurlen et al. 1998, Mirkhel et al. 2006, Mueller et al.
1997, Pamukcu et al. 2007, Sanioglu et al. 2009). Es existieren jedoch nur sehr wenige
Arbeiten, die gesunde Probanden untersuchten  (Blais et al. 2009, Madsen et al. 2008,
Pappas et al. 1994, Shen et al. 2009).
Das Ansprechen auf ASS kann durch multifaktorielle Mechanismen beeinflusst werden,
in der aktuellen Literatur werden diverse  Ursachen für die ASS-Resistenz postuliert.
Hierzu  zählen  unter  anderem  die  Non-Compliance  der  Patienten;  demografische
Faktoren  wie  etwa  Alter,  Geschlecht,  Diabetes  mellitus  und  stattgehabte  akute
Koronarsyndrome;  genetische  Polymorphismen  und  Zell-Zell-  sowie  Arzneimittel-




Tabelle 2.1: Mögliche Mechanismen der ASS-Resistenz




Einige Arbeiten postulieren die Non-Compliance als eine der
Hauptursachen für die ASS-Resistenz. 
Cotter et al. 2004,
Cuisset et al. 2009,
Dawson et al. 2010,
Schwartz et al. 2005
Verminderte
Bioverfügbarkeit
Individuelle Unterschiede in der Resorption und
Pharmakokinetik könnten zu einer verminderten Wirksamkeit
von ASS führen. Die Daten hierzu sind jedoch kontrovers.
Ferner wird eine verminderte Wirkung von magensaft-
resistenten Zubereitungen diskutiert.
Anand et al. 1999,
Benedek et al. 1995,
Cox et al. 2006,
Gonzalez-Conejero et
al. 2005
Inadäquate Dosis Einige Autoren argumentieren, dass eine ASS-Resistenz durch
eine stufenweise Erhöhung der ASS-Dosis revertiert werden
kann. Bei verschiedenen Erkrankungen seien höhere Dosen von
bis zu 325mg pro Tag nötig.
Brambilla et al. 2010,
Patrono et al. 2004,
Wong et al. 2006
Interferenz mit
anderen Pharmaka
Durch sterische Wechselwirkung an der COX-1-Bindungsstelle
bei gleichzeitiger Einnahme von ASS und nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) wie Ibuprofen könnte es zu einer
ineffektiven Wirksamkeit von ASS kommen. 
Catella-Lawson et al.
2001, Curtis et al.









Potentielle Stoffwechselwege, die zu einer von Thromboxan A2-
unabhängigen Plättchenaktivierung führen, sind:
- Stimulation des α-Adrenorezeptors der Plättchen durch eine
erhöhte Plasmakonzentration von Kathecholaminen in
Stresssituationen oder bei chronischem Nikotinabusus
- Stimulation der P2Y1/P2Y12-Rezeptoren durch ADP
- Stimulation der α1β2-Integrine und des GPVI durch Kollagen
- Stimulation der PAR1/PAR4-Rezeptoren durch Thrombin
- Scherstress
Eine erhöhte Sensibilität gegenüber Kollagen oder ADP,
beispielsweise bei einer vorliegenden KHK, führt zu einer von
Thromboxan-A2 unabhängigen Plättchenaktivierung durch die
oben genannten Stoffwechselwege. 
Beres et al. 2008,
Christiaens et al. 2002
Hurlen et al. 2000,
Pamukcu et al. 2005a 
Kawasaki et al. 2000,




Das Vorhandensein der COX-2 in den Blutplättchen
ermöglicht eine von der COX-1 unabhängige Produktion von
Thromboxan A2.
Weber et al. 1999,
Weber et al. 2002
Demografische
Daten
Zahlreiche Studien zeigen (unabhängig von der jeweils
angewandten Methodik), dass die Resistenz gegenüber ASS mit








Bordeaux et al. 2010,
Cohen et al. 2008,
Ertugrul et al. 2010,
Friend et al. 2003,
Gum et al. 2001,
Hung et al. 1995,
Singla et al. 2009,
Tamminen et al. 2003,




Zu den etwaigen genetischen Ursachen der ASS-Resistenz
zählen unter anderem Polymorphismen in der COX-1 oder im
GPIIb/IIIa-Rezeptor.
Cipollone et al. 2004,
Feher et al. 2009,
Halushka et al. 2003,
Jefferson et al. 2005,
Macchi et al. 2003,
Maree et al. 2005,
Pettinella et al. 2009,








Verschiedene Studien zeigen eine deutlich erhöhte Prävalenz
der ASS-Resistenz in den dargelegten Situationen. Die Gründe
hierfür sind noch nicht ausreichend geklärt, könnten jedoch laut
Autoren unter anderem in einem erhöhten Plättchenumsatz
infolge dieser Eingriffe liegen. 
Bednar et al. 2009,
Borna et al. 2005,






- Erythrozyten: Verstärkung der Aggregation durch
Intensivierung der Thromboxan-A2-Synthese, gesteigerte
Phospholipase-Aktivität und Induktion der Sekretion 
- Monozyten/Makrophagen: Expression von COX-2
- Leukozyten
Cecchi et al. 2009,
Patrignani 2003,
Valles et al. 1998
Endotheliale
Dysfunktion
Infolge des durch die oben genannten Faktoren (Diabetes mell.,
Hypercholesterinämie, usw.) zerstörten Endothels ist die
Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) stark beeinträchtigt.









Die nicht-enzymatische, durch freie Radikale katalysierte
Lipidperoxidation führt zu einer Entstehung von sogenannten
Isoprostanen. Diese induzieren eine Vasokonstriktion,
beeinflussen die Plättchenfunktion und zeigen sich bspw. bei
chronischem Nikotinkonsum, Diabetes mellitus und
Hypercholesterinämie erhöht (Morrow et al. 1995) .
Cipollone et al. 2000,
Patrignani 2003,
Patrono et al. 2005
In einer aktuellen Studie von Anger und Mitarbeitern wird darüber hinaus postuliert,
dass  das  verminderte  Ansprechen  der  Blutplättchen  auf  ASS  bei  ASS-resistenten
Patienten  durch  einen  „Plasma-Faktor“  vermittelt  wird.  Sie  fanden  heraus,  dass  die
Plättchen gesunder Probanden („ASS-Responder“) nach einer Plasma-Transfusion von
ASS-resistenten Spendern schließlich ebenfalls ASS-resistent waren. Umgekehrt konnte
das Plasma von ASS-Respondern keine ASS-Resistenz bei den Probanden „auslösen“
(Anger et al. 2010). Mateos-Caceres und Mitarbeiter stellten darüber hinaus fest, dass
die  Blutplättchen  ASS-resistenter  Patienten  im  Vergleich  zu  denen  ASS-sensibler
Studienteilnehmer ein anderes Expressionsmuster von Oberflächenproteinen, darunter
beispielsweise Proteine des Zytoskeletts, aufwiesen (Mateos-Caceres et al. 2010).
Zur Prüfung der klinischen Relevanz des Phänomens wurde in verschiedenen Studien
die  laborchemische  Resistenz  gegenüber  ASS  mit  dem  nachfolgenden  Auftreten
gefäßbedingter  Ereignisse  korreliert.  In  einer  der  ersten  Studien  diesbezüglich
untersuchten  Grotemeyer  und  Mitarbeiter  Patienten  nach  stattgehabten  Schlaganfall.
Nach zwei Jahren zeigte sich, dass 40 % der ASS-resistenten Patienten ein relevantes
vaskuläres Ereignis durchgemacht hatten, währenddessen dies bei nur 4,4 % der ASS-
Responder der Fall war  (Grotemeyer et al. 1993). Eikelboom und Mitarbeitern gelang
es,  in  einer  Subgruppenanalyse  der  sogenannten  HOPE-Studie  (Heart  Outcomes
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Prevention  Evaluation)  (Yusuf  et  al.  2000), einen  signifikanten  Zusammenhang
zwischen erhöhten 11-Dehydro-Thromboxan-B2-Spiegeln im Urin und dem Auftreten
von Myokardinfarkten und kardiovaskulär bedingtem Tod nachzuweisen (Eikelboom et
al.  2002).  In  einer  weiteren  Studie  zeigte  sich  nach  einer  mittleren
Nachbeobachtungszeit  von  679  Tagen  eine  signifikant  erhöhte  Inzidenz  der
kombinierten  Endpunkte  (Tod,  nicht-letaler  Myokardinfarkt,  cerebrale  ischämische
Ereignisse) bei ASS-resistenten Patienten (24 % vs. 10 %)  (Gum et al. 2003). Auch in
nachfolgenden  Studien  zur  klinischen  Relevanz  ließ  sich  diese  wiederholt  belegen
(Addad et al. 2010, Chen et al. 2007, Chu et al. 2010, Cotter et al. 2004, Cuisset et al.
2006, Frelinger et al. 2009, Frossard et al. 2004, Fuchs et al. 2006, Grundmann et al.
2003, Mueller et al. 1997, Pamukcu et al. 2006, Pamukcu et al. 2007, Stejskal et al.
2006, Valles et al. 2007). Zusätzliche Studien geben darüber hinaus Hinweise auf die
Korrelation  einer  vorliegenden  Resistenz  gegenüber  ASS  und  einem  schlechteren
Outcome nach PTCA und Stentimplantation, wobei vor allem die akute Stentthrombose
als eine der gefürchtetsten Komplikation zu nennen ist  (Chen et  al. 2004, Lev et al.
2006, Pamukcu et al. 2005b, Wenaweser und Hess 2005). In einer Metaanalyse, die 20
Studien überprüfte und insgesamt 2 930 Patienten einschloss, ereigneten sich bei 39 %
der  ASS-resistenten  Patienten  und  bei  16 %  der  ASS-sensitiven  Studienteilnehmer
kardiovaskuläre  Ereignisse  (Odds  ratio  3,85;  p < 0,001)  (Krasopoulos  et  al.  2008).
Ebenso ließ sich  in  nachfolgenden Metaanalysen  ein signifikant  erhöhtes  Risiko für
ASS-resistente Patienten belegen (Crescente et al. 2008, Reny et al. 2008, Snoep et al.
2007). 
Bei den genannten Studien zur klinischen Relevanz ist insgesamt zu berücksichtigen,
dass  es  sich  überwiegend  um  retrospektive  Studien  handelt,  die  aufgrund  der
unterschiedlichen  Messmethoden,  der  teilweise  unpräzisen Definitionen  sowie  der
uneinheitlichen  ASS-Dosen  sehr  heterogen  sind.  Es  wurden  lediglich  kombinierte
Endpunkte  ohne  Beachtung  deren  zusätzlicher  Einflussfaktoren  gewählt.  Dennoch
illustrieren die Arbeiten einen deutlichen Zusammenhang zwischen der ASS-Resistenz
und  relevanten  vaskulären  Ereignissen  und  Komplikationen  (Sweeny  et  al.  2009,
Zimmermann  und  Hohlfeld  2008).  Aktuell  existieren  zwei  große  Studien  zur
prospektiven Untersuchung der  klinischen Relevanz der ASS-Resistenz,  die ASCET-
und die CHARISMA-Studie (Bhatt et al. 2006, Bhatt und Topol 2004, Pettersen et al.
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2004),  deren  Abschluss  bzw.  umfassende  Auswertung  und  Interpretation  noch
abzuwarten bleiben (Bhatt et al. 2007, Boden et al. 2010). 
2.2.3.2 ASS-Resistenz-Diagnostik
Derzeit  ist  eine  Vielzahl  von  Messmethoden  zur  Erfassung  der  ASS-Resistenz
verfügbar.  Das  am  besten  evaluierte  und  aus  diesem  Grund  nach  wie  vor  als
Goldstandard deklarierte Verfahren ist die optische Aggregometrie (Born 1962). Hierbei
wird  die  Veränderung  der  Lichttransmission  durch  eine  Probe  nach  Zugabe  eines
speziellen Agonisten und einer daraus resultierenden Aggregation der Plättchen erfasst,
wobei sich die Arachidonsäure als optimaler und spezifischster Agonist zur Erfassung
der  ASS-Resistenz  herausstellte  (Burke  et  al.  2003).  Das  Verfahren  benötigt
Zentrifugationsschritte zur Herstellung eines plättchenreichen Plasmas und arbeitet mit
Citratblut. Eine weitere Möglichkeit der ASS-Resistenz-Diagnostik ist die sogenannte
Vollblutaggregometrie,  deren Prinzip auf  einer  Impedanz-Messung zwischen zwei in
eine Vollblutprobe eingebrachten Elektroden beruht. Nach Zusatz von Arachidonsäure
kommt  es  infolge der  Aktivierung der  Blutplättchen zu deren  Akkumulation an den
Elektroden und dadurch zu einer Zunahme der Impedanz (Toth et al. 2006). Eine in der
klinischen Routine nur wenig zur Anwendung kommende Methode ist die Messung von
Thromboxan B2, als stabiler Metabolit des Thromboxan A2, im Plasma mittels ELISA-
Testsystemen. Alternativ kann ebenso der 11-Dehydro-Thromboxan-B2-Spiegel im Urin
bestimmt werden. Die genannten Parameter sind ein Indikator der COX-1-Funktion und
zeigen sich bei deren Hemmung durch ASS reduziert (Schrör und Seidel 1988).
Mit  dem Ziel  der  Reduktion des  labordiagnostischen Aufwandes wurden im Verlauf
zunehmend  sogenannte  „Point-of-Care-Tests“  entwickelt.  Eine  in  der  klinischen
Anwendung bereits etablierte Messmethode ist der „Platelet Function Analyzer PFA®-
100“. Dieser misst die primäre Hämostase in vitro. Eine detaillierte Beschreibung der
Funktionsweise  findet  sich  in  Punkt  4.3.6.  Ein  von  der  Born-Methode  abgeleitetes
Verfahren wird beim „Rapid Platelet Function Analyzer“ (Ultegra®-RPFA) angewandt.
Hierbei  binden  durch  Arachidonsäure  aktivierte  Thrombozyten  an  Fibrinogen-
beschichtete  Partikel,  wobei  die  Messergebnisse  in  sogenannten
Aspirinreaktionseinheiten (ARU) angegeben werden. 
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In  Tabelle  2.2 sind die wesentlichen Messverfahren sowie deren Vor-  und Nachteile
zusammenfassend dargestellt. In der klinischen Routine hat sich bisher keine der oben
genannten  Methoden  als  Standardmethode  etabliert.  Insgesamt  zeigt  sich  in  der
aktuellen  Literatur  eine  schlechte  bzw.  gänzlich  fehlende  Korrelation  zwischen  den
Resultaten der  einzelnen Labormethoden (Harrison et  al.  2008, Lordkipanidze et  al.
2007). Weiter ergab eine Untersuchung der Konsistenz der Messresultate nach einem
Jahr  bei  Anwendung  der  optischen  Aggregometrie  eine  lediglich  dem  Zufall
entsprechende  Reproduzierbarkeit  sowie  eine  moderate  Reproduzierbarkeit  bei
Verwendung des PFA-100® und des Ultegra®-RPFA (Harrison et al. 2008). In Hinblick
auf die hohe klinische Relevanz der Thematik sollten zukünftige Bestrebungen dahin
gehen, ein schnelles, standardisiertes und validiertes Verfahren zur Detektion der ASS-
Resistenz in der klinischen Anwendung zu etablieren bzw. die Validität der bisherigen
Methoden zu überprüfen und eine Standardisierung, die Definition von einheitlichen
Grenzwerten inbegriffen, zu erreichen (Cattaneo 2007, Geisler und Gawaz 2008).
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Tabelle 2.2: Übersicht der Labormethoden zur ASS-Resistenz-Diagnostik, nach Nowak 2007 sowie Zimmermann und
Hohlfeld 2008.
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3 Ziele der Arbeit 
3 Ziele der Arbeit 
Herz- und Kreislauferkrankungen, hierunter vorwiegend die ischämische Herzkrankheit
als  Folge  eines  akuten  oder  rezidivierenden  Myokardinfarktes,  stellen  die  häufigste
Todesursache in Deutschland dar. Allein im Jahr 2007 waren 43,4 % der Todesfälle in
Deutschland  den  Herz-  und  Kreislauferkrankungen  zuzuordnen  (Statistisches
Bundesamt 2008). Aufgrund der zentralen pathophysiologischen Rolle der Blutplättchen
hierbei  stellt  die  Thrombozytenaggregationshemmung  mit  Acetylsalicylsäure  den
wesentlichen Grundpfeiler der Therapie dieser Erkrankungen dar. In den letzten Jahren
ergaben  sich  jedoch  zunehmend  Hinweise  auf  eine  verminderte  oder  gar  fehlende
antithrombozytäre Wirkung der ASS bei einem nicht unerheblichen Anteil der Patienten.
Dieses Phänomen wird in der wissenschaftlichen Literatur als ASS-Resistenz bezeichnet
und  scheint  multifaktorieller  Genese  zu  sein.  Trotz  des  hohen  wissenschaftlichen
Interesses an der Thematik sind die genauen Mechanismen der ASS-Resistenz nach wie
vor nicht ausreichend geklärt, eine standardisierte Methodik zur sicheren, einfachen und
validierten Erfassung ist bisher ebenso nicht gefunden worden. In zahlreichen Studien
zeigte  sich  jedoch  ein  deutlicher  Zusammenhang  zwischen  dem  Vorliegen  einer
Resistenz  gegenüber  ASS und  relevanten  vaskulären  Ereignissen. Somit  könnte  die
weitere Erforschung dieser Thematik von hoher klinischer Bedeutung sein.  
Vor  diesem  Hintergrund  ist  das  generelle  Anliegen  der  vorliegenden  Studie  die
umfassende Untersuchung der Plättchenfunktion bei gesunden Probanden im Vergleich
zu einer klinisch relevanten Patientengruppe. Hierbei wird ein besonderer Schwerpunkt
auf  die  Ermittlung  des  ASS-Resistenz-Profils  in  beiden  Studienkollektiven  unter
Einführung einer  neuen  Methode zur  ASS-Resistenz-Diagnostik,  dem PADA-RASS,
gelegt. 
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Folgende wesentliche Fragestellungen sollen evaluiert werden:
  I. Wie hoch ist die Prävalenz der ASS-Resistenz bei stationären, kardiovaskulären 
Patienten der Klinik für Innere Medizin I des Universitätsklinikums Jena sowie 
bei gesunden Probanden unter Anwendung des PADA-RASS?
  II. Besteht  ein  relevanter  Unterschied bezüglich des  ermittelten Profils  und der  
Häufigkeit der ASS-Resistenz zwischen den beiden Studienkollektiven?
  III. Sind  spezielle  Vor-  bzw.  Nebenerkrankungen  sowie  kardiovaskuläre  
Risikofaktoren  der  Patienten  mit  signifikanten  Unterschieden  des  ASS-
Resistenz-Profils im Vergleich zu den Probanden verbunden?
  IV. Sind  die  Messergebnisse  des  PADA-RASS,  als  eine  neue  Methodik  zur  
Erfassung der ASS-Resistenz, reproduzierbar?
  V. Zeigen sich Assoziationen zwischen den Messergebnissen des PADA-RASS und
dem  Zeitpunkt  der  Untersuchung,  dem  Alter  und  Geschlecht  sowie  den
Blutbildparametern in den vorliegenden Studienpopulationen?
  VI. Korrelieren die Messresultate des PADA-RASS mit denen des PFA-100®?
  VII. Ist eine Modifikation des PFA-100® entsprechend des Testprinzips des PADA-  
RASS  möglich  und  führt  dies  zu  einer  verbesserten  Übereinstimmung  der  
Messergebnisse? 
Darüber  hinaus  erfolgt  im  Rahmen  der  angestrebten  umfassenden
Plättchenfunktionsdiagnostik  die  vergleichende  Ermittlung  und  Auswertung  der
Blutplättchenzahlen,  der  Plättchenadhäsivität  sowie  der  plättchengebundenen  HIT-II-





4.1 Charakteristika der Studienpopulationen
In  der vorliegenden Studie erfolgten  eigenständige Plättchenfunktionsuntersuchungen
bei insgesamt 214 Probanden und Patienten. Aufgrund messtechnischer Probleme, deren
Inhalt  detailliert  in  Abschnitt  5.4.4.5 beschrieben wird,  mussten siebzehn Probanden
sowie zehn Patienten von den Auswertungen ausgeschlossen werden.  Die  folgenden
Ausführungen beziehen sich daher auf die verbleibenden Probanden und Patienten. 
4.1.1 Gesunde Probanden
Es  nahmen  insgesamt  100  gesunde,  freiwillige  Probanden,  die  unabhängig  von
Geschlecht und Alter rekrutiert wurden, an den Plättchenfunktionsuntersuchungen teil.
Als  Ausschlusskriterien  galt  hierbei  das  Vorliegen  von  kardiovaskulären,  chronisch
nephrologischen  und  ähnlich  schwerwiegenden  Erkrankungen.  Ein  weiteres
Ausschlusskriterium war  die  Behandlung  mit  GPIIb/IIIa-Antagonisten,  da  diese  zur
Verfälschung der Ergebnisse hätte führen können. Jeder Proband wurde über den Zweck
der Studie aufgeklärt und gab seine schriftliche Zustimmung. Ein positives Votum der
Ethikkommission  der  Friedrich-Schiller-Universität  liegt  vor  (Nummer  2486-02/09).
Die Untersuchung der Probanden erfolgte, mit dem Ziel der Erhöhung der statistischen
Aussagekraft durch eine Vergrößerung der Stichprobe, gemeinsam mit einer weiteren
Doktorandin der AG „Pharmakologische Hämostaseologie“. 
Das mittlere Alter der Probanden lag bei 33,4  ± 13,6 Jahren (Spannweite 18,6 – 69,5
Jahre), der Altersmedian betrug 27,4 Jahre. Das Durchschnittsalter der 55 weiblichen
Probandinnen lag bei 32,0 Jahren, das der 45 männlichen Probanden bei 35,0 Jahren.
Abbildung 4.1 stellt die Altersverteilung der Probanden dar.
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In Tabelle 4.1 werden die Häufigkeiten etwaiger Vorerkrankungen und Besonderheiten,
welche mit Hilfe eines Fragebogens erfasst wurden, aufgeführt. Hierbei beinhaltet der
Unterpunkt  „Besonderheiten zum Untersuchungszeitpunkt“  Infektionen,  Stress  sowie
Auslandsreisen  unmittelbar  vor  den  Messungen.  Zum  Unterpunkt  Dauermedikation
zählten hormonelle Kontrazeptiva (N = 31), Levothyroxin (N = 5), Bisoprolol (N = 2),
gelegentlich  ASS  (N  =  2)  sowie  Clopidogrel,  Amlodipin  und  Simvastatin  (jeweils
N = 1). 
Tabelle 4.1: Vorerkrankungen und Besonderheiten der Probanden 
Absolute Häufigkeit relative 
Häufigkeit
Kardiovaskuläre Erkrankungen 0 0 %
Chronische Nierenerkrankung 0 0 %
Arterielle Hypertonie 6 6 %
Diabetes mellitus 1 1 %
Familiäre Gerinnungsstörung 6 6 %
Allergien 43 43 %
Heparinmedikation in der Vergangenheit 20 20 %
Dauermedikation 39 39 %
Hormonelle Kontrazeptiva 31 56 % (bezogen auf die 55
weiblichen Probandinnen)
Chronischer Nikotinabusus 21 21 %
Besonderheiten zum Messzeitpunkt 4 4 %
Bei zwei Subpopulationen der Probanden, deren demografische Daten in Tabelle  4.2
aufgeführt  sind,  erfolgten  zusätzliche  Untersuchungen  in  Form  von  direkten
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Vergleichsmessungen  mit  einem  weiteren  Plättchenfunktionstest  sowie
Parallelmessungen. Über den Zweck dieser Untersuchungen wurden die entsprechenden
Personen ebenfalls aufgeklärt und gaben ihre schriftliche Zustimmung. 
Tabelle 4.2: Demografische Daten der Subpopulationen der Probanden
Subpopulationen der Probanden
Vergleichsmessung mit dem PFA-100® Parallelmessungen PADA-RASS
N 25 10
Weiblich 68,0 % 60,0 %
Männlich 32,0 % 40,0 %
Mittleres Alter [Jahre] 27,16 ± 10,66 25,07 ± 6,31
Altersmedian [Jahre] 23,54 22,06
Maximalalter [Jahre] 63,6 34,4
Minimalalter [Jahre] 20,8 18,6
4.1.2 Patienten
Die  Studie  umfasste  87  kardiovaskuläre  Patienten  der  Klinik  für  Innere  Medizin  I
(KIM I) des Universitätsklinikums Jena. Hierbei wurden alle Patienten eingeschlossen,
welche  sich  aufgrund  einer  akuten  kardiovaskulären  Erkrankung  im  Zeitraum  von
August  bis  Anfang  September  2007  auf  den  kardiologischen  Stationen  der  KIM  I
befanden.  Die  Rekrutierung  erfolgte  unabhängig  von  Geschlecht,  Alter  und
Begleiterkrankungen  sowie  einer  vorbestehenden  ASS-Medikation.  Als
Ausschlusskriterium galt  die aktuelle  Behandlung mit  GPIIb/IIIa-Antagonisten. Jeder
Patient wurde über die Methoden und Fragestellung der Untersuchung aufgeklärt und
gab seine Zustimmung. Ein positives Votum wurde seitens der Ethikkommission der
Friedrich-Schiller-Universität  Jena  erteilt  (Nummer  2031-06/07).  Alle  medizinischen
Daten und Informationen wurden aus den zur Verfügung stehenden Krankenakten der
entsprechenden Patienten erfasst und analysiert.
Von den  87  Patienten  waren  26  weiblich  (29,9 %)  und  61  männlich  (70,1 %).  Das
mittlere Alter lag insgesamt bei 69,2 ± 10,7 Jahren (Spannweite 38,9 – 91,1 Jahre), das
Durchschnittsalter der männlichen Patienten betrug 67,5 Jahre, das der weiblichen 72,9




Die durchschnittliche Liegedauer der Patienten auf Station betrug 6,7 Tage (Spannweite
1-30  Tage,  Median  5  Tage).  In  Tabelle  4.3 sind  die  Häufigkeiten  der  vorliegenden
Hauptdiagnosen, der kardialen Risikofaktoren  und ausgewählter Medikationen in der
Patientenpopulation  zusammenfassend  dargestellt.  Hierbei  wurden  unter  der
Ausführung „generell  Thrombosen/Embolien“ folgende Diagnosen  zusammengefasst:
Myokardinfarkt, ischämischer Hirninfarkt, Beinvenenthrombosen, Stentthrombose und




Tabelle 4.3: Hauptdiagnosen, kardiale Risikofaktoren und Medikation der Patienten (N = 87)
Merkmal Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit 
Koronare Herzkrankheit (KHK) 63 72,4 %
Akutes Koronarsyndrom 31 35,6 %
Aktuell STEMI   6   6,9 %
Aktuell NSTEMI 15 17,2 %
Instabile Angina pectoris 15 17,2 %
Erfolgte Intervention im Herzkatheter 35 40,2 %
Stentstenose   8   9,2 %
Stentthrombose   3   3,4 %
Herzinsuffizienz 22 25,3 %
Herzrhythmusstörungen 30 34,5 %
Herzklappenvitien 21 24,1 %
Aktuell kardiale Dekompensation 13 14,9 %
Maligne Erkrankung   8   9,2 %
Chronische Niereninsuffizienz  nach K/DOQI 24 27,6 %
Infektion zum Messzeitpunkt 17 19,5 %
pAVK 13 14,9 %
Zustand nach Bypass-OP 10 11,5 %
Zustand nach Myokardinfarkt 27 31,0 %
Generell Thrombosen/Embolien 50 57,5 %
Monotherapie mit ASS 32 36,8 %
Duale Therapie mit ASS und Clopidogrel 38 43,7 %
Enoxaparin-Medikation 29 33,3 %
Phenprocoumon-Medikation 15 17,2 %
Arterielle Hypertonie 77 88,5 %
Diabetes mellitus 40 46,0 %
Hyperlipidämie 45 51,7 %
Aktuell chronischer Nikotinabusus 16 18,4 %










DADE® PFA-100® Dade International Inc., Miami,
USA
Analysegerät zur Erfassung einer primären
Hämostasestörung
kalibrierter Minischüttler IKA® Works, modifiziert
JenAffin GmbH, Jena
Vortex mixer ZX3 VELP® Scientifica Europe,
Usmate (Milano)
Finnpipette® Labsystems, Frankfurt/Main 0,5-10 µl und 40-200 µl
Transferpette® S Brand GmbH und Co KG,
Wertheim
Fix 200 µl und Fix 10 µl
Gilson Pipetman Abimed, Langenfeld 100-1000 µl




JenAffin GmbH, Jena Enthält Kontroll- und Probenröhrchen,
kalibrierte Partikelsuspension mit
stabilisierendem Zusatz, Kontrolllösung
(0,9 % NaCl) mit stabilisierendem Zusatz






CellcleanTM CL-50 Sysmex Europe GmbH,
Hamburg
Reinigungsmittel
Cell-Pack PK-30l Sysmex Europe GmbH,
Hamburg
Diluent
Eightcheck – 3WP-H Sysmex Corporation Kobe,
Japan
Hematology Control
Dade® PFA Messzelle Kollagen/
ADP
Dade Behring Marburg GmbH 2 µg Kollagen Typ I, 50 µg Adenosin-5'-
Diphosphat
Dade® PFA Messzelle Kollagen/
Epinephrin
Dade Behring Marburg GmbH 2 µg Kollagen Typ I, 10 µg Epinephrin-
Bitartrat
Dade® PFA Priming Cartridges Dade Behring Marburg GmbH
Dade® PFA-100® Cleaning Pads Dade Behring Marburg GmbH
Dade® PFA Start Lösung Dade Behring Marburg GmbH isotonische Kochsalzlösung
Dade® PFA-100® O-Ring
Service Tool
Dade Behring Marburg GmbH
Dade® PFA Vacuum Cups Dade Behring Marburg GmbH





S-Monovette® LH, 2,6-7,5 ml Sarstedt AG & Co, Nümbrecht Blutentnahmesystem, 16 I.E. Heparin/ ml
Blut
S-Monovette® 5 ml bzw. 2,6 ml
9NC
Sarstedt AG & Co, Nümbrecht Blutentnahmesystem, Trinatriumcitrat-
Lösung 0,106mol/l, 0,5 ml bzw. 0,3  ml
Citrat-Lösung
Multi-Adapter lang Sarstedt AG & Co, Nümbrecht
S-Monovette® -Kanüle Sarstedt AG & Co, Nümbrecht 20 G x 1 ½ Kanüle
Micro-Flo DKS Loversan Industria
Biomedica S.p.A., Gemonio
Butterflykanüle, 21GA 0,8x20mm
Plastibrand® Brand GmbH und Co, KG,
Wertheim
Pipettenspitzen Nano Cap und 300 µl
Ultratip-Pipettenspitzen Greiner Bio-One, Frickenhausen Pipettenspitzen
Parafilm® „M“ Brand GmbH und Co KG,
Wertheim
Laboratory Film
Reagenzröhrchen Nerbe Plus, Winsen/Luhe 
4.2.4 Chemikalien und Reagenzien
Bezeichnung Hersteller Funktion/Bemerkung
Aspisol® Bayer Vital Leverkusen 0,5 g ASS mit 5 ml Aqua bidest, 
zusätzlich wurden 0,5 µl
Aggregationspuffer hinzugegeben
Aspirin® i.v. Bayer Schering Pharma
4.3 Methoden
4.3.1 Darstellung der Studie
Bei  der  vorliegenden  Studie  handelt  es  sich  um  eine  prospektive,  klinische
Diagnostikstudie im Zeitraum von Oktober 2006 bis Oktober 2008. Bei allen Probanden
und  Patienten  erfolgte  eine Blutentnahme zur  umfassenden
Plättchenfunktionsdiagnostik mit  Hilfe  des PADA sowie zweier Modifizierungen des
PADA,  dem  PADA-HIT  und  dem  PADA-RASS.  Zusätzlich  wurden  eine  direkte
Vergleichsmessung mit  dem PFA-100® sowie Parallelmessungen bezüglich der  ASS-
Resistenz-Diagnostik durchgeführt. Sämtliche Erhebungen erfolgten im Rahmen einer




4.3.2 Entnahme und Weiterverarbeitung der Blutproben
Die  Blutentnahmen  der  Patienten  erfolgten  in  der  Klinik  für  Innere  Medizin  I  des
Universitätsklinikums  Jena  im  Rahmen  von  elektiven  Blutabnahmen  während  des
stationären  Aufenthaltes. Die  Blutentnahmen  der  Probanden  erfolgten  in  der  AG
„Pharmakologische Hämostaseologie“. Es wurde auf eine kurze Stauung geachtet. Nach
exakter Punktion einer Unterarm- oder Ellenbogenvene (V. cephalica oder V. basilica)
wurden 5,6 ml bzw. 12,5 ml Blut entnommen (nach 4.3.6.1 und 4.3.5.3). Hierbei wurde
entweder  eine  S-Monovette®-Kanüle  oder  eine  Butterflykanüle  verwendet.  Die
Entnahme erfolgte in  Citrat- und Heparin-Monovetten. Dabei wurde darauf geachtet,
dass die Monovetten exakt bis zur Markierung befüllt und eine Schaumbildung während
der Probenentnahme sowie eine zusätzliche Aktivierung der Blutplättchen während des
Transports  der  Proben  vermieden  wurden.  Das  Blut  wurde  durch  vorsichtiges
Schwenken der  Monovette  mit  dem jeweiligen Antikoagulanz  vermischt.  Umgehend
nach der Entnahme erfolgten die Plättchenfunktionsmessungen, so dass ein Zeitfenster
von 60 Minuten zwischen Abnahme der Probe und Beendigung der Untersuchung nicht
überschritten  wurde.  Die  Blutproben  wurden  ausnahmslos  bei  Raumtemperatur
verarbeitet.  Im  Vorfeld  der  Messungen  wurde  ein  Blutbild  mit  Hilfe  des
Blutzellautomaten  KX-21  sowohl  im  Heparin-  als  auch  im  Citratblut  erstellt.  Eine
Qualitätskontrolle  diesbezüglich  wurde  täglich  durchgeführt  und  dokumentiert
(Eightcheck–3WP-H).  Ebenfalls  erfolgten  regelmäßige  gerätespezifische
Wartungsmaßnahmen (Stromatolyser®-WH, CellcleanTM).
4.3.3 Testprinzip des PADA
Der PADA (Platelet  ADhesion  Assay) ist ein Plättchenfunktionstest zur quantitativen
Messung der Plättchenadhäsivität  im Blut sowie zur Untersuchung der Wirkung von
GPIIb/IIIa- und ADP-Rezeptor-Antagonisten auf die Blutplättchenfunktion  (Nowak et
al. 2005, Schumann et al. 2005). Die Testdurchführung erfolgt im citratantikoagulierten
Vollblut  (3,8 %).  Der  Blutprobe  wird  eine  definierte  Anzahl  von  speziell  designten
Polymerpartikeln zugesetzt. Diese bestehen aus Polyphenylmethacrylat und haben einen
Durchmesser von 5,5 bis 6,5 µm. Durch die speziellen morphologischen Eigenschaften
dieser  Polymerpartikel  wird  deren  Oberfläche  nach  Zugabe in  die  zu untersuchende
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Blutprobe  sofort  und  spezifisch  mit  Fibrinogenmolekülen  beschichtet.  Der  PADA
arbeitet  mit  einem  definiertem  Scherstress  und  ohne  Zugabe  von  Plättchen-
aktivierenden Substanzen. Die hierbei angewandte Schüttelfrequenz ist angelehnt an die
Physiologie  der  Plättchenaktivierung  und  entspricht  den  Scherkräften,  die  auf  die
zirkulierenden  Blutplättchen  in  den  präkapillären  Widerstandsgefäßen  wirken
(Arteriolen  mit  20-30 µm Durchmesser)  (Nowak  et  al.  2005).  Während  der  kurzen
Schüttelinkubationsphase von fünf Minuten kommt es aufgrund dieser auf die Plättchen
wirkenden  Scherkräfte bei  einem  Teil  der  Plättchenpopulation  zur  Aktivierung  der
GPIIb/IIIa-  sowie  GPIa/IX-Rezeptoren.  Dadurch  erfolgt  schließlich  die  Adhäsion
aktivierter Plättchen an die Fibrinogen-Polymerpartikel-Komplexe. Dieser Vorgang ist
in Abbildung 4.3 dargestellt.
In  der  Zirkulation  befinden  sich  Blutplättchen,  deren  Membranpotential  bereits
modifiziert  wurde,  beispielsweise  durch  mechanische  Einflüsse  oder  ineffektive
Rezeptor-Interaktionen. Diese reagieren verstärkt und mit zunehmender Adhäsivität auf
den  definierten  Scherstress.  Dabei  ist  es  von  großer  Bedeutung,  die  im  Test
einwirkenden  Scherkräfte  zeitlich  so  zu  begrenzen,  dass  keinesfalls  eine  primäre
Aggregation der Blutplättchen induziert wird (Nowak et al. 2005). Bei den Messungen
wird eine Kontrollprobe ohne Partikelzusatz als Bezugswert mitgeführt. 
Mit  Hilfe  eines  Blutzellautomaten  werden  sowohl  in  der  Partikel-  als  auch  in  der
Kontrollprobe die freien, nicht an die Polymerpartikel adhärierten Plättchen gezählt. Auf
dieser Basis erfolgt schließlich die Kalkulation des sogenannten Adhäsionsindex' (AI,
nach  4.3.4.1). Der AI reflektiert demnach die Adhäsivität der Blutplättchenpopulation
als Maß des aktuellen Funktionszustandes der Plättchen im Organismus. Er zeigte sich
in bisherigen Untersuchungen unabhängig von der Blutplättchenanzahl der Probe (100-
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Abbildung 4.3: (a) PADA-Polymerpartikel vor der Anwendung. (b) PADA-Polymerpartikel, die von
aktivierten Blutplättchen umhüllt sind (Nowak et al. 2005).
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350 k/µl),  vom  Fibrinogenspiegel  (1-5 g/l),  Hämatokrit  (25-44 %)  und  Geschlecht,
wobei das Alter einen minimalen, nicht signifikanten Einfluss hatte (Nowak et al. 2005).
4.3.4 Testprinzip des PADA-HIT
Der  PADA-HIT  (HIT  =  Heparin-induzierte  Thrombozytopenie) stellt  eine
Modifizierung  des  PADA dar  (Nowak  2009).  Im  Unterschied  zu  diesem misst  der
PADA-HIT  die  Plättchenadhäsivität  im  Citrat-  und  Heparinblut.  In  klinisch-
pharmakologischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Blutplättchen durch
Heparin direkt aktiviert werden (Kelton et al. 1988, Newman und Chong 2000, Nowak
2009).  Heparin  bindet  an  spezielle  Glycosaminoglykanrezeptoren  der  Plättchen
(GPIIIa). Infolgedessen kommt es in Verbindung mit Scherkräften zur Freisetzung von
Arachidonsäure aus der Phospholipidmembran der Plättchen. Die Arachidonsäure wird
schließlich  mit  Hilfe  der  COX-1  unter  anderem  in  Thromboxan A2 umgewandelt,
wodurch eine Plättchenaktivierung bewirkt wird. Im Extremfall kann es zur Induktion
von flüchtigen Plättchenaggregaten kommen. Diese sind in vivo durch einen Abfall der
Plättchenzahl nach einer intravenösen Heparintherapie (HIT I) zu messen. Die Heparin-
bedingte Plättchenaktivierung ist auch in vitro mit dem PADA-HIT darstellbar und zeigt
sich in Form eines erhöhten Adhäsionsindex' im Heparinblut verglichen mit dem AI im
citratantikoaguliertem Blut. Diese Konstellation ändert sich jedoch beim Vorliegen von
HIT-II-Antikörpern. Hierbei binden die HIT-II-spezifischen, großen IgG-Antikörper an
die  FcγIIa-Rezeptoren der Blutplättchen und behindern die in unmittelbarer Nähe zu
diesen Rezeptoren befindlichen Bindungsstellen für Heparin. Je mehr IgG-Antikörper
die  FcγIIa-Rezeptoren  besetzen,  desto  weniger  ist  das  Heparin  fähig,  an  den
Glycosaminoglykanrezeptor  GPIIIa zu binden und dadurch eine Plättchenaktivierung
auszulösen.  Dies  äußert  sich  wiederum  darin,  dass  der  AI  im  Heparinblut  dem im
Citratblut  entspricht bzw. sogar niedrigere Werte annimmt. Anhand dieser paradoxen
Reaktion lassen sich mit Hilfe des PADA-HIT plättchengebundene HIT-II-Antikörper
indirekt im Heparinblut erfassen. Dies konnte in früheren Untersuchungen durch einen
Vergleich mit dem „Serotonin-Release-Assay“ (14C-SRA) , dem Goldstandard für eine
HIT-II-Antikörper-Diagnostik, und einer dabei ermittelten Übereinstimmung von 98 %
verifiziert werden (Nowak et al. 2003). 
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4.3.4.1 Testdurchführung des PADA und des PADA-HIT 
Für  die  praktische  Durchführung der  Untersuchungen  wurde  der  PADA-  sowie  das
PADA-HIT-Test-Kit  eingesetzt,  deren  Verwendung  gemäß  den  Herstellerangaben
erfolgte.  Vor  der  Anwendung  wurden  die  entsprechenden Reagenzien  mindestens
20 Minuten bei Raumtemperatur gelagert. 
Die Durchführung des PADA erfolgte unter Einhaltung des vorgegebenen Zeitfensters
von 40 - 60 Minuten nach Blutentnahme. Nach einer Homogenisierung der Blutprobe
durch vorsichtiges Schwenken wurden  jeweils 200 µl citratantikoaguliertes Vollblut in
ein  Proben-  sowie  ein  Kontrollröhrchen  pipettiert.  Hierbei  wurde  eine
Luftblasenbildung strikt vermieden. In das Probenröhrchen wurden anschließend 10 µl
Partikelsuspension  gegeben.  Diese  wurde  zur  Vermeidung  von  Abweichungen  der
Partikelanzahl  unmittelbar  vor  der  Zugabe  mittels  Vortexer  homogenisiert.  Bei  der
Kontrollprobe  erfolgte  anstelle  der  Partikelsuspension  die  Zugabe  von  10 µl
Kontrolllösung. Anschließend wurden die beiden Proben einer Schüttelinkubationsphase
von  exakt  fünf  Minuten  ausgesetzt.  Hierbei  wurde  ausschließlich  ein
methodenspezifisch  kalibrierter  Schüttler  verwendet.  Dieser  wurde  zur  Vermeidung
einer Abweichung der Schüttelfrequenz in der „Aufwärmphase“ mindestens 20 Minuten
vor  der  Nutzung  eingeschaltet.  Unmittelbar  nach  Ablauf  der  Schüttelinkubation
erfolgten Doppelmessungen der Blutplättchenanzahl in Kontroll- und Partikelprobe zur
Kalkulation des Adhäsionsindex'. 
Bei den Untersuchungen mit dem PADA-HIT wurde analog zur PADA-Prozedur ein
identischer Messansatz mit Heparinblut erstellt. In Abbildung 4.4 ist der Messablauf des
PADA-HIT mit Hilfe eines Fließschemas dargestellt. 
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4.3.4.2 Auswertung des PADA und PADA-HIT
Aus den Doppelbestimmungen der Anzahl der freien Blutplättchen (PLT) in Partikel-
und  Kontrollprobe  wurden  zunächst  die  Mittelwerte  (MW)  berechnet  und  darauf
basierend der Adhäsionsindex (AI) nach folgender Formel ermittelt:
Der Normwert des AI im Citratblut liegt laut Herstellerangaben bei 50 ± 15 (MW ± 2
Standardabweichung). Ein PADA-AI, welcher größer als 65 war, galt als pathologisch
im  Sinne  einer  gesteigerten  Plättchenadhäsivität.  Strukturelle  oder  qualitative
Variationen des von-Willebrand-Faktors (vWF) führen dagegen zu einer verringerten
Adhäsivität  (Nowak et al.  2005) und dementsprechend einem verringerten PADA-AI
(AI <  30).  Somit  ist  es  möglich,  auch ein sogenanntes  erworbenes  von-Willebrand-
Syndrom zu detektieren.
Die  Auswertung  des  PADA-HIT  beruht  auf  der  Gegenüberstellung  der
Adhäsionsindizes im Heparin- und Citratblut. Hierbei galt folgendes Auswerteschema: 
Zusätzlich wurde bei der Interpretation der anfänglich erstellten Blutbilder (siehe Punkt
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AI Citrat ≥ AI Heparin ⇒ HIT −II−AK positiv
AI Citrat  AI Heparin ⇒ HIT −II−AK negativ
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4.3.2)  der  Verdacht  auf  vorliegende  HIT-II-Antikörper  (AK)  geäußert,  wenn  die
Plättchenanzahl im Heparinblut die im Citratblut als Zeichen einer Spontanaggregation
um mindestens 20 k/µl unterschritt.
4.3.5 Testprinzip des PADA-RASS 
Der  PADA-RASS (RASS = Resistenz gegenüber ASS)  stellt  eine  neue  Methode  zur
Untersuchung  der  ASS-Resistenz  dar.  Es  handelt  sich  hierbei  ebenfalls  um  eine
Modifikation des  PADA.  Der PADA-RASS kann sowohl  unter  einer  laufenden ASS-
Behandlung  als  auch  ohne  vorherige  ASS-Einnahme  angewendet  werden.  Die
Testdurchführung  erfolgt  ausschließlich  im  heparinantikoagulierten  Vollblut.  Zu  der
Heparin-Blutprobe wird eine pharmakodynamisch wirksame Dosis von ASS zugegeben.
Als  Basiswert  wird  eine  Probe  mitgeführt,  die  statt ASS  eine  0,9%ige
Natriumchloridlösung enthält.  Der PADA-RASS arbeitet analog zum PADA mit dem
gleichen Testprozedere (siehe Punkt  4.3.3).  In  der Kontrollprobe kommt es zu einer
Bindung  der  Heparinmoleküle  an  Glycosaminoglykanrezeptoren.  Diese  Rezeptor-
Interaktion  resultiert  in  Folge  des  angewandten  Scherstresses  in  einer  starken
Plättchenaktivierung  und  damit  in  einer  Bindung  der  aktivierten  Plättchen  an  die
Fibrinogen-Polymerpartikel-Komplexe.  Die  Acetylsalicylsäure  in  der  Verumprobe ist
dagegen  im  Normalfall  in  der  Lage,  diese  Heparinwirkung bei  einem  Großteil  der
Blutplättchen  zu  hemmen.  Die  Anzahl  der  aktivierten,  an  die  Partikel  gebundenen
Plättchen ist somit geringer als in der Probe ohne ASS, woraus eine erhöhte Anzahl an
freien Plättchen und schließlich ein erniedrigter Adhäsionsindex resultiert. Dieser wird
analog zum PADA in beiden Proben berechnet. Mit Hilfe der Gegenüberstellung der
Adhäsionsindizes lässt sich letztendlich eine direkte Aussage über die Ansprechbarkeit
der Blutplättchen auf ASS in der dargestellten Testsituation machen. Hierbei  können
neben den sogenannten ASS-Respondern zwei ASS-Resistenzgruppen erfasst  werden:
ASS-Nonresponder, bei welchen die Blutplättchen keine Reaktion auf ASS zeigen, und
die sogenannte PRASA (=  paradoxical  reaction on  ASA).  Bei der PRASA-Resistenz
kommt  es  paradoxerweise  anstelle  einer  Inhibition  zu  einer  Aktivierung  der




4.3.5.1 Testdurchführung des PADA-RASS 
Der  Ablauf  der  Testdurchführung  des  PADA-RASS  wurde  als  Fließschema  in
Abbildung 4.5 dargestellt, wobei analog zur Durchführung des PADA und PADA-HIT
auf  eine  standardisierte  Umsetzung  der  einzelnen  Messschritte  geachtet  wurde.  Die
hierbei verwendeten Materialien und Reagenzien entsprechen denen von Punkt 4.3.4.1,
die zugegebene Dosis der ASS (Aspisol® bzw. Aspirin®  i.v.) lag bei 1,25 mg ASS pro
10 µl.
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Abbildung 4.5: Fließschema der Durchführung des PADA-RASS
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4.3.5.2 Auswertung des PADA-RASS
Aus  den  Doppelmessungen  der  Anzahl  der  freien  Blutplättchen  in  Partikel-  und
Kontrollprobe  wurden  zunächst  die  jeweiligen  Mittelwerte  berechnet  und  darauf
basierend  der  Adhäsionsindex  (AI)  für  beide  Messansätze  nach  bekannter  Formel
ermittelt (siehe Punkt 4.3.4.2).
Die  Interpretation  der  Messergebnisse  des  PADA-RASS  erfolgte  nach  folgendem
Auswerteschema:
4.3.5.3 Durchführung der Parallelmessungen 
Es erfolgten Parallelmessungen zur Prüfung der Reproduzierbarkeit des PADA-RASS
bei  insgesamt  zehn Probanden. Zur  weitestgehenden  Ausschaltung  von  äußeren
Störfaktoren  wurden  die  Rahmenbedingungen  der  Messungen  konstant  gehalten:  Es
erfolgte eine nur einmalige Blutabnahme zur Vermeidung der etwaigen Beeinflussung
der Messergebnisse durch inkorrekte Gefäßpunktion. Die Durchführung der Messungen
entspricht  den  Ausführungen  in  Punkt  4.3.5.1 und  fand  durch  zwei  mit  dem  Test
vertraute Untersucher direkt aufeinander folgend statt (Zeitabstand fünf Minuten). Von
beiden Untersuchern wurden ausschließlich identische Geräte und Reagenzien, auch der
PADA-Test-Kit, verwendet. 
4.3.6 Testprinzip des PFA-100®
Der „Platelet Function Analyzer“ (PFA) dient der schnellen Erfassung von Störungen
der  primären  Hämostase.  Der  Test  arbeitet  mit  citratantikoaguliertem  Vollblut  und
beruht bezüglich seiner Funktionsweise auf dem von Kratzer und Born beschriebenen
Prinzip (Kratzer et al. 1985, Kratzer und Born 1985). Zur Messung wird eine PFA-100®-
Einwegmesszelle verwendet. Diese besteht aus einer Kapillare, einem Probenreservoir
und  einer  biologisch  aktiven  Membran  mit  einer  zentralen  Öffnung  von  147 µm
Durchmesser. Die Membran ist mit Kollagen sowie zusätzlich mit Epinephrin oder ADP
beschichtet.  Die  Vollblutprobe  wird  per  Vakuum  und  unter  Entstehung  hoher
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AI ohne ASS  AI mit ASS ⇒ ASS−Responder
AI ohne ASS = AI mit ASS ±3 ⇒ ASS−Nonresponder
AI ohne ASS  AI mit ASS ⇒ PRASA  paradoxical reaction on ASA
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Scherkräfte durch die Kapillare zur Membran gesaugt. Die Blutplättchen haften nun,
über  den  von-Willebrand-Faktor  vermittelt,  an  der  Membran  und  werden  zusätzlich
durch  Epinephrin  bzw.  ADP  aktiviert.  Folglich  kommt  es  auf  der  Membran  zur
Aggregation der Plättchen und schließlich zur Bildung eines Plättchenthrombus. Dieser
verengt und verschließt letztendlich die zentrale Öffnung der Membran, wodurch der
Blutfluss zum Erliegen kommt  (Kundu et al. 1996). Das Zeitintervall zwischen dem
ersten Kontakt der Blutprobe mit der Membran und dem Verschluss der Öffnung wird
als  Verschlusszeit  (VZ)  bezeichnet.  Diese  stellt  einen  Indikator  für  die
Thrombozytenfunktion der Blutprobe dar und ist abhängig von der Thrombozytenzahl,
dem Hämatokrit sowie von  Gehalt  und Funktion  des vWF  (Kundu et  al. 1996).  Die
Messzelle  Kollagen/Epinephrin wird primär zur  Erkennung von allen,  darunter  auch
ASS-bedingten Thrombozytenfunktionsstörungen angewandt. Ist die Verschlusszeit mit
der Kollagen/Epinephrin-Messzelle verlängert, dient die Kollagen/ADP-Messzelle laut
Herstellerangaben  zur  Differenzierung  zwischen  ASS-Effekt  und  vW-Erkrankungen
bzw. Thrombozytenfehlfunktionen. 
4.3.6.1 Testdurchführung und Auswertung der PFA-100®-Vergleichsmessungen
Vor  Beginn  der  Untersuchungen  wurden  die  Messzellen  fünfzehn  Minuten  bei
Raumtemperatur gelagert und die Blutproben frühestens nach zehn Minuten verarbeitet.
Nach einer Homogenisierung der Blutproben wurden 900 µl Citratblut mit 45 µl ASS
(Aspisol®) für zehn Minuten inkubiert. Anschließend wurde die Probe in eine Kollagen/
Epinephrin-Messzelle unter  Vermeidung  von  Luftblasenbildung  pipettiert  und  die
Verschlusszeit bestimmt (Dade® PFA). Eine ASS-Resistenz lag definitionsgemäß vor,
wenn  die  Verschlusszeit  trotz  ASS  im  Normbereich  (85-165  Sekunden)  lag.  Eine
Verschlusszeit,  die  größer  als  300  Sekunden  war,  wurde  als  fehlender  Verschluss
interpretiert. Hämolytische Proben sowie Proben mit einem Hämatokrit kleiner als 35 %
und  einer  Thrombozytenzahl  kleiner  als  150 k/µl  wurden  von  den  Messungen
ausgeschlossen. 
Umgehend  nach  der  Durchführung  der  PFA-100®-Untersuchungen  wurden  die




4.3.6.2 Modifizierung des PFA-100®
Im Verlauf der Vergleichsmessungen erfolgten diverse Modifizierungen des PFA-100®-
Verfahrens. Zunächst wurde die in-vitro-Zugabe von ASS (45 µl ASS/ 900 µl Vollblut)
eingeführt. Hierbei wurde eine Bezugsprobe ohne ASS entsprechend des Testprinzips
des  PADA-RASS  mitgeführt.  In  einem  weiteren  wesentlichen  Modifizierungsschritt
wurde Heparinblut in den PFA-100®-Messungen verwendet, um eine Vergleichbarkeit
mit dem PADA-RASS zu erreichen. Hierbei wurden ebenfalls Messungen ohne ASS im
Vergleich zu Ansätzen mit ASS durchgeführt. Es galten folgenden Auswerteschemata:
Die während der Modifizierungen des PFA-100® angewendeten Geräte und Reagenzien
entsprechen,  falls  nicht  gesondert  erwähnt,  denen  der  Durchführung  der  PFA-100®-
Vergleichsmessungen. Die ermittelten Ergebnisse wurden mit denen des PADA-RASS
verglichen. 
4.4 Statistische Angaben
Sämtliche erhobenen Daten wurden in  „Microsoft® Excel  2002“ gesammelt  und mit
Hilfe des Statistikprogramms „SPSS 15.0 für Windows®“ ausgewertet. 
Für  metrisch  skalierte  Daten  wurden  Mittelwert,  Standardabweichung,  Median,
Minimum  und  Maximum  berechnet.  Bei  kategorisch  skalierten  Daten  erfolgte  die
Angabe der absoluten und relativen Häufigkeiten, wobei eventuelle Abweichungen zu
100 % rundungsbedingt  sind.  Die  statistische  Prüfung auf  signifikante  Unterschiede
erfolgte bei  den kategorisch skalierten Merkmalen mittels Chi-Quadrat-Test bzw. bei
kleinen Fallzahlen mittels Exaktem Test nach Fisher. Bei den metrisch skalierten Daten
erfolgte  im  Vorfeld  der  Signifikanztests  die  Prüfung  auf  Normalverteilung  mittels
Kolmogorov-Smirnov-Test (Signifikanzkorrektur nach Lilliefors mit p > 0,1) bzw. bei
Fallzahlen unter 50 mittels Shapiro-Wilk-Test. Im Vorfeld des t-Tests wurde weiterhin
der  Levene-Test  der  Varianzgleichheit  durchgeführt  (p  >  0,1).  Für  den  univariaten
Vergleich  der  quantitativen  Merkmale  zwischen  zwei  Gruppen  wurde  der  t-Test  für
unverbundene  Stichproben  bzw.  der  Mann-Whitney-U-Test  bei  fehlender
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VZ ohne ASS = VZmit ASS ± 10s ⇒ ASS−Nonresponder
VZ ohne ASS  VZmit ASS ⇒ PRASA
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Normalverteilung angewandt. Die Prüfung auf signifikante Unterschiede zwischen mehr
als  zwei  Gruppen  erfolgte  mittels  einfaktorieller  Varianzanalyse  (ANOVA)  bzw.
Kruskal-Wallis-Test bei fehlender Normalverteilung. Bivariate Korrelationsanalysen mit
zweiseitiger Testung auf Signifikanz wurden zur Prüfung des Zusammenhangs zwischen
zwei  metrisch  skalierten  Merkmalen  verwendet.  Hierbei  wurde  der
Maßkorrelationskoeffizient  nach  Pearson  (rp)  zur  Beschreibung  des  linearen
Zusammenhangs berechnet und nach folgendem Schema ausgewertet:
0,0  ∣rp∣  0,3 ⇒ schwacher linearer Zusammenhang
0,3 ≤ ∣rp∣  0,7 ⇒ mittlerer linearer Zusammenhang
0,7 ≤ ∣rp∣ ≤ 1,0 ⇒ starker linearer Zusammenhang
Die Bewertung der Signifikanzen wurde wie folgt vorgenommen: 
p ≤ 0,05 ⇒ signifikant ∗
p  0,01 ⇒ sehr signifikant ∗∗
p  0,001 ⇒ hochsignifikant ∗∗∗
Weiterhin  erfolgten  Regressionsanalysen  zur  Adjustierung  bezüglich  der  Störgrößen
Alter  und  Geschlecht.  Im  Fall  einer  logistischen  Regression  wurde  hierbei  als
Effektmaß  das  sogenannte  Odds  Ratio  angegeben,  welches  definiert  ist  als  das
Verhältnis der Chancen zwischen zwei Gruppen. Hierbei galt: 
Odds Ratio=1 ⇒ keinUnterschied der Chancen
Odds Ratio1 ⇒ Chance der Referenzkategorieist kleiner
Odds Ratio1 ⇒ Chance der Referenzkategorieist größer
Zur  Beurteilung  der  Reliabilität  der  Messergebnisse  des  PADA-RASS  wurde  die
zufallskorrigierte Übereinstimmung nach Cohen berechnet (= Cohen's Kappa). Hierbei
wurde folgendes Auswerteschema verwendet:
Kappa ≤ 0,2 ⇒ schlechte Übereinstimmung
0,2  Kappa ≤ 0,4 ⇒ mäßige Übereinstimmung
0,4  Kappa ≤ 0,6 ⇒ moderateÜbereinstimmung
0,6  Kappa ≤ 0,8 ⇒ gute Übereinstimmung
Kappa  0,8 ⇒ sehr gute Übereinstimmung
Für  die  grafische  Darstellung der  statistisch  signifikanten  Ergebnisse  wurden  neben
„SPSS  15.0“  zusätzlich  „OriginPro  7.5“  sowie  „Inkscape  0.46“  angewandt.  Die
Darstellung  der  Resultate  erfolgte  unter  anderem mit  Hilfe  von  Box-Whisker-Plots,
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wobei  die  unteren  und  oberen  Begrenzungslinien  der  Box  durch  das  25.  und  75.
Perzentil der Messergebnisse festgelegt  wurden. Innerhalb der Box wird der Median
durch eine horizontale Linie markiert. Die Whiskers (vertikale Linienstücke) wurden
unterhalb bzw.  oberhalb der  Box abgetragen,  wobei  die Linienendpunkte durch  den
größten  bzw.  kleinsten  nicht  extremen  Wert  definiert  waren.  Die  außerhalb  dieses
Bereichs liegenden Extremwerte werden durch einen separaten Punkt dargestellt  und
sind dadurch gekennzeichnet, dass ihr Abstand vom 75 % (bzw. vom 25 %)-Perzentil





5.1 Plättchendiagnostik in den Studienkollektiven
Mit  dem Ziel  einer  umfassenden Plättchenfunktionsdiagnostik  wurde im Vorfeld der
Messungen bei allen Probanden und Patienten der Ausgangswert der Blutplättchenzahl
sowohl im Citrat- als auch im Heparinblut bestimmt. Im folgenden Gliederungspunkt
wird die Auswertung dieser Messergebnisse kurz dargelegt. 
5.1.1 Plättchenzahlen der Probanden und Patienten
Die  mittlere  Plättchenzahl  im  Citratblut  der  Probanden  lag  bei  239  ± 49 k/µl.  Der
Mittelwert  der  Plättchenzahl  im Heparinblut  betrug 232  ± 45 k/µl  (Tabelle  5.1).  Im
Vergleich dazu zeigte sich bei den Patienten im Citratblut eine mittlere Plättchenzahl
von 217 ± 80 k/µl und von 191 ± 75 k/µl im Heparinblut (Tabelle 5.1). 
5.1.2 Vergleich der Plättchenzahlen zwischen den Studienkollektiven
Hinsichtlich  des  Ziels  der  vergleichenden  Plättchendiagnostik  zwischen  gesunden
Probanden  und  kardiovaskulären  Patienten  wurden  die  Ausgangswerte  der
Plättchenanzahl  auf  signifikante  Unterschiede  zwischen  den  Kollektiven  untersucht.
Hierbei  wurde  aufgrund  der  fehlenden  Normalverteilung  der  Werte  in  beiden
Studienpopulationen  der  Mann-Whitney-U-Test  eingesetzt.  Die  Resultate  sind  in
Tabelle 5.1 aufgezeigt. 
















Probanden 100 238,83 ± 48,80 233,50 139 438 p = 0,000***
Patienten 87 217,17 ± 79,94 199,00 77 477
Plättchenzahl im
Heparinblut [k/µl]
Probanden 100 231,54 ± 44,99 225,50 130 325 p = 0,000***
Patienten 87 191,00 ± 75,04 174,00 82 396
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Die  Plättchenzahlen  sowohl  im  Citrat-  als  auch  im  Heparinblut  unterschieden  sich
hochsignifikant  zwischen  den  Kollektiven  (p = 0,000),  wobei  jeweils  höhere
Plättchenzahlen  bei  den  Probanden  vorlagen.  Abbildung  5.1 veranschaulicht  diesen
Sachverhalt mit Hilfe von Box-Whisker-Plots. 
5.2 Plättchenfunktionsdiagnostik mit dem PADA
Mit Hilfe des PADA wurde bei den 100 gesunden Probanden sowie den 87 stationären
Kardiologiepatienten  der  Adhäsionsindex  im  Citratblut  ermittelt.  Dieser  ist  ein
quantitatives  Maß  der  Blutplättchenadhäsivität  und  spiegelt  folglich  den  aktuellen
Reaktivitätszustand der Plättchenpopulation wider (nach Punkt 4.3.3). Zusätzlich wurde
der Einfluss ausgewählter Blutbildparameter und Erkrankungen sowie des Geschlechts
und des Alters auf den PADA-AI untersucht. Abschließend erfolgte der Vergleich der
Adhäsionsindizes zwischen den beiden Kollektiven. 
5.2.1 Plättchenadhäsivität der Probanden
Der mittlere PADA-Adhäsionsindex bei den gesunden Probanden lag bei 44  ± 18 mit
einem Median von 42.  In  Tabelle  5.2 sind diese und weitere Kennwerte der PADA-
Adhäsionsindizes der gesunden Probanden zusammengefasst. Abbildung  5.2 zeigt das
Histogramm der Adhäsionsindizes der Probanden.
Bei 69 % der Probanden wurde ein AI im Normbereich ermittelt,  wohingegen 19 %
einen erniedrigten (AI Citrat < 30) und 12 % einen erhöhten AI (AI Citrat > 65) zeigten.
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Mittels einer bivariaten Korrelationsanalyse  mit  zweiseitiger  Testung auf Signifikanz
wurde untersucht, inwiefern eine lineare Korrelation zwischen dem Adhäsionsindex im
Citratblut  sowie  ausgewählten  Blutbildparametern  und  dem  Alter  der  Probanden
bestand. Die Ergebnisse sind der Tabelle 5.3 zu entnehmen. 
Tabelle 5.3: Korrelationsanalyse PADA-AI der Probanden und metrisch skalierte Merkmale
Merkmal Korrelationskoeffizient nach Pearson Signifikanz (2-seitig)
Alter zum Messzeitpunkt rp =   0,022 p = 0,825
Hämatokrit im Citratblut rp = - 0,144 p = 0,161
Erythrozytenzahl im Citratblut rp = - 0,111 p = 0,282
Leukozytenzahl im Citratblut rp = - 0,163 p = 0,112
Plättchenzahl im Citratblut rp = - 0,323** p = 0,001**
Aus  Tabelle  5.3 geht  hervor,  dass  die  Plättchenzahl  im  Citratblut  und  der  PADA-
Adhäsionsindex signifikant miteinander korrelierten (rp = -0,323, p = 0,001).
Bei den Probanden hatte demnach eine steigende Plättchenzahl einen sinkenden AI im
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Citratblut  zur  Folge.  Dieser  Zusammenhang  lässt  sich  anhand  Abbildung  5.3
nachvollziehen.
Zur  weiteren  Ermittlung  eventueller  Einflussfaktoren  des  PADA-AI  wurde  dessen
Abhängigkeit  vom Geschlecht  sowie von Vorerkrankungen und Besonderheiten  zum
Messzeitpunkt innerhalb der Probandenpopulation untersucht. Dies geschah mittels t-
Test für unverbundene Stichproben bzw. Mann-Whitney-U-Test. Hierbei konnten keine
signifikanten  Zusammenhänge  nachgewiesen  werden  (Tabelle  5.4).  Es  ergaben  sich
jedoch tendenziell höhere Werte des PADA-AI im Falle einer Heparinmedikation in der
Vergangenheit (p = 0,086) sowie einer bestehenden Dauermedikation (p = 0,081). 
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Geschlecht weiblich 55 45,84 ± 17,46 43,00 17 96 p = 0,386 -
männlich 45 42,69 ± 18,65 39,00 14 85
Arterielle
Hypertonie
nein 94 44,41 ± 18,12 42,00 14 96 - p = 0,879




nein 94 43,62 ± 17,14 41,50 14 84 p = 0,283 -
ja 6 57,00 ± 27,11 46,00 27 96
Allergien nein 57 43,44 ± 16,37 41,00 16 85 - p = 0,486
ja 43 45,72 ± 20,04 45,00 14 96
Heparinmedikation
in der Vergangenheit
nein 80 42,46 ± 16,05 41,00 14 84 p = 0,086 -
ja 20 52,25 ± 23,08 50,00 17 96
Dauermedikation nein 61 42,26 ± 18,06 37,00 14 85 - p = 0,081




nein 24 42,75 ± 15,56 40,50 26 83 - p = 0,182
ja 31 48,23 ± 18,69 46,00 17 96
Chronischer
Nikotinabusus
nein 79 45,08 ± 16,63 43,00 14 96 - p = 0,141
ja 21 41,95 ± 22,66 31,00 17 85
Besonderheiten zum
Messzeitpunkt
nein 96 44,29± 17,84 42,00 14 96 - p = 0,966
ja 4 47,50 ± 23,98 37,50 32 83
5.2.2 Plättchenadhäsivität der Patienten
Der mittlere Adhäsionsindex im Citratblut der Patienten betrug 50 ± 18, der Median 49
(nach  Tabelle  5.6).  Von den 87 kardiovaskulären Patienten wurde bei 9 (10,3 %) ein
erniedrigter  AI,  bei  61  (70,1 %)  ein  AI  im  Normbereich  und  bei  17  (19,5 %)  ein
erhöhter  AI  gemessen.  In  Abbildung  5.4 ist  das  Histogramm  der  PADA-
Adhäsionsindizes der Patienten dargestellt.
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Analog  zu  den  Probanden  wurde  der  Einfluss  ausgewählter  Merkmale  auf  den
Adhäsionsindex  im  Citratblut  getestet.  Hierbei  erfolgte  zunächst  eine  bivariate
Korrelationsanalyse  zur  Prüfung  eventueller  Korrelationen  zwischen  dem PADA-AI
und  dem Alter der Patienten, der Liegedauer auf Station bzw. den Blutbildparametern
(Tabelle 5.6). 
Tabelle 5.6: Korrelationsanalyse zwischen PADA-AI der Patienten und metrisch skalierten Merkmalen
Merkmal Korrelationskoeffizient nach Pearson Signifikanz (2-seitig)
Alter zum Messzeitpunkt rp = 0,216* p = 0,044*
Hämatokrit im Citratblut rp = - 0,080 p = 0,459
Erythrozytenzahl im Citratblut rp = - 0,158 p = 0,146
Leukozytenzahl im Citratblut rp = - 0,009 p = 0,935
Plättchenzahl im Citratblut rp = - 0,305** p = 0,004**
Liegedauer auf Station rp = 0,315** p = 0,004**
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Es konnten lineare Zusammenhänge zwischen dem PADA-AI und der  Plättchenzahl
(rp = -0,305, p = 0,004), dem Alter (rp = 0,216, p = 0,044) und der Liegedauer auf Station
(rp = 0,315,  p = 0,004)  gefunden  werden.  Hierbei  bestanden  jeweils  höhere
Adhäsionsindizes bei  zunehmendem Alter und längerer Liegedauer auf Station. Eine
zunehmende  Plättchenzahl  korrelierte  dagegen  in  der  vorliegenden  Stichprobe  mit
sinkenden  AI-Werten  im  Citratblut.  Abbildung  5.5 gibt  die  dargelegten  Ergebnisse
grafisch wieder. 
Mit Hilfe des t-Tests für unabhängige Stichproben wurde innerhalb der Patientengruppe
der  Zusammenhang  zwischen  PADA-AI  und  dem  Geschlecht,  einer  Infektion  zum




Tabelle 5.7: PADA-Adhäsionsindex in Abhängigkeit von ausgewählten Merkmalen innerhalb des Patientenkollektivs











Geschlecht weiblich 26 51,62 ±  14,12 49,00 28 81 p = 0,661
männlich 61 49,79 ±  19,02 48,00 9 92
Infektion zum
Messzeitpunkt
nein 70 49,79 ±  17,32 49,00 9 84 p = 0,560
ja 17 52,59 ±  19,27 47,00 24 92
Chronischer
Nikotinabusus
nein 71 50,94 ±  17,46 49,00 9 92 p = 0,500
ja 16 47,63 ±  18,76 48,50 16 77
Monotherapie mit
ASS 
nein 17 63,53 ±  14,98 62,00 39 92 p = 0,003**




nein 17 63,53 ±  14,98 62,00 39 92 p = 0,001**
ja 38 45,13 ± 18,45 43,50 9 84
Enoxaparin-
Medikation 
nein 58 46,60 ±  17,46 47,00 9 92 p = 0,005**
ja 29 57,79 ± 15,76 57,00 26 84
Phenprocoumon-
Medikation 
nein 72 48,58 ±  17,93 48,00 9 92 p = 0,042*
ja 15 58,73 ±  13,72 57,00 38 81
In Tabelle 5.7 zeigt sich, dass signifikant niedrigere PADA-AI-Werte unter einer ASS-
Monotherapie  (p = 0,003)  sowie  unter  einer  Kombinationstherapie  mit  ASS  und
Clopidogrel (p = 0,001) im Vergleich zu völlig unbehandelten Patienten vorlagen. Im
Gegensatz dazu stellten sich signifikant erhöhte Adhäsionsindizes der Patienten unter
Behandlung  mit  Enoxaparin  (p = 0,005)  bzw.  Phenprocoumon  (p = 0,042)  heraus.
Abbildung 5.6 veranschaulicht diese Ergebnisse mittels Box-Whisker-Plots.  
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5.2.3 Vergleich  der  Plättchenadhäsivität  zwischen  den  beiden
Studienpopulationen
Mit  Hilfe  des  Mann-Whitney-U-Tests  bei  fehlender  Normalverteilung  der
Adhäsionsindizes  in  den  beiden  Kollektiven  konnte  gezeigt  werden,  dass  ein
signifikanter  Unterschied  der  PADA-Adhäsionsindizes  zwischen  den
Studienpopulationen  vorlag  (p = 0,010).  Hierbei  ergab  sich  ein  generell  höherer
Adhäsionsindex bei den Patienten (gemäß Tabelle 5.8 und Abb. 5.7). 





Median Minimum Maximum Mann-Whitney-U-Test:
Asymptotische Signifikanz
Probanden 100 44,42 ± 17,98 42,00 14 96 p = 0,010*
Patienten 87 50,33 ± 17,64 49,00 9 92
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Bei  fehlender  Gleichverteilung  von  Alter  und  Geschlecht  zwischen  den  beiden
Studienpopulationen  wurden  Einzelvergleiche  mittels  t-Test  bzw.  Mann-Whitney-U-
Test  durchgeführt.  Es  erfolgte eine Aufteilung der  Gesamtstichprobe in  jüngere und
ältere  weibliche  bzw.  männliche  Probanden  und  Patienten.  Die  Grenze  der  beiden
Altersklassen wurde anhand des Altersmedians bei 50 Jahren festgelegt. Hierbei konnte
festgestellt werden, dass lediglich bei der Gegenüberstellung der jüngeren und älteren
männlichen  Studienteilnehmer  ein  signifikanter  Unterschied  des  PADA-AI  bestand
(MW männlich<50 Jahre: 42,19 vs. MW männlich>50 Jahre: 49,90; p = 0,040). 
Mit dem Ziel der vergleichenden Plättchenfunktionsdiagnostik wurde im Folgenden der
PADA-AI  zwischen  den  gesunden  Probanden  und  Subgruppen  der  Patienten  mit
relevanten  Erkrankungen  sowie  kardiovaskulären  Risikofaktoren  verglichen  (Tabelle
5.9). Im  Falle  der  arteriellen  Hypertonie  erfolgte  die  Gegenüberstellung  nur  mit




Tabelle 5.9: Übersicht der PADA-Adhäsionsindizes in Abhängigkeit von ausgewählten Patientenmerkmalen (jeweils
im Vergleich zu den gesunden Probanden)

























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
 
   
Koronare Herzerkrankung 63 47,65 ± 17,03 47,00 16 92 p = 0,157
Akutes Koronarsyndrom 31 45,84 ± 16,98 45,00 9 84 p = 0,431
Aktuell STEMI 6 51,67 ± 23,18 50,50 21 78 p = 0,469
Aktuell NSTEMI 15 48,87 ± 14,70 48,00 20 84 p = 0,187
Instabile Angina pectoris 15 44,00 ± 16,74 48,00 9 77 p = 0,730
Aktuell Intervention im
Herzkatheter
35 45,69 ± 16,53 48,00 16 80 p = 0,442
Stentstenose 8 51,25 ± 18,87 46,50 24 80 p = 0,342
Stentthrombose 3 53,00 ± 21,93 44,00 37 78 p = 0,505
Herzinsuffizienz 23 52,87 ± 14,82 50,00 26 81 p = 0,018*
Herzrhythmusstörungen 30 58,03 ± 16,69 61,00 20 84 p = 0,000***
Herzklappenvitien 21 62,71 ± 16,57 63,00 34 84 p = 0,000***
Aktuell kardiale
Dekompensation
13 58,00 ± 14,04 62,00 39 81 p = 0,005**
Maligne Erkrankung 8 62,00 ± 16,20 62,00 32 84 p = 0,006**
Chronische Niereninsuffizienz 24 56,46 ± 18,82 53,50 20 92 p = 0,004**
pAVK 13 45,92 ± 14,71 44,00 24 80 p = 0,643
Zustand nach Bypass-OP 10 47,30 ± 17,10 47,00 18 76 p = 0,432
Zustand nach Myokardinfarkt 27 51,22 ± 18,79 50,00 16 84 p = 0,065
Generell Thrombosen/Embolien 50 51,66 ± 18,20 49,50 16 84 p = 0,012*
Arterielle Hypertonie 77 49,26 ± 17,89 48,00 9 92 p = 0,040*
Diabetes mellitus 40 48,53 ± 19,02 44,00 18 92 p = 0,252
Hyperlipidämie 45 46,71 ± 18,56 44,00 9 92 p = 0,373
Adipositas 31 53,27 ± 20,38 50,50 20 92 p = 0,030*
Aus Tabelle 5.9 geht hervor, dass der PADA-Adhäsionsindex im Patientenkollektiv im
Vergleich zu den gesunden Probanden beim Vorliegen folgender Diagnosen signifikant
erhöht  war  (nach  Abb.  5.8):  Herzinsuffizienz  (p = 0,018),  Herzrhythmusstörung
(p = 0,000),  Herzklappenvitium  (p = 0,000),  kardiale  Dekompensation  (p = 0,005),
maligne  Erkrankung  (p = 0,006),  chronische  Niereninsuffizienz  (p = 0,004),  generell
Thrombosen (p = 0,012), arterielle Hypertonie (0,040) sowie Adipositas (p = 0,030). Ein
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analoger,  jedoch nur tendenzieller  Unterschied ergab sich bei  Patienten mit  Zustand
nach Myokardinfarkt (p = 0,065). 
5.3 Plättchenuntersuchungen mit dem PADA-HIT
Zur Vervollständigung der Plättchenfunktionsdiagnostik wurde bei allen Probanden und
Patienten der PADA-HIT durchgeführt, womit eine Erfassung von plättchengebundenen
HIT-II-Antikörpern möglich war.  Die entsprechenden Häufigkeiten wurden zwischen




5.3.1 Adhäsionsindizes im Heparinblut
Die Basis der HIT-II-Antikörper-Diagnostik des PADA-HIT ist die Gegenüberstellung
der Adhäsionsindizes im Citrat- und Heparinblut. Die statistische Auswertung des AI im
Citratblut  erfolgte  bereits  im Gliederungspunkt  5.2.  Die Ergebnisse  der  Analyse  der
Adhäsionsindizes im Heparinblut  sind für beide Studienpopulationen in Tabelle  5.10
zusammengefasst. Der mittlere AI im Heparinblut lag bei den Probanden bei 83 ± 15,8,
mit einem Median von 89, wohingegen der Mittelwert des AI bei den Patienten 55  ±
21,8 betrug und der Median bei 54 lag. Die Verteilungen der Adhäsionsindizes sind in
Abbildung 5.9 grafisch wiedergegeben. 








5.3.2 Häufigkeit von HIT-II-Antikörpern in den Studienkollektiven
Bei  15  der  100  Probanden  wurden  HIT-II-Antikörper  diagnostiziert.  Von  diesen  15
Merkmalsträgern waren 12 (80 %) weiblich und 3 (20 %) männlich. 
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Im Unterschied zu den Probanden waren 60 der  87 Patienten HIT-II-positiv (69 %),
wobei 20 weibliche (33,3 %) und 40 männliche (66,7 %) Merkmalsträger diagnostiziert
wurden.  Die  dargelegten  Häufigkeiten  sind  in  der  nachfolgenden  Abbildung  5.10
dargestellt.
Beim  Vergleich  der  Häufigkeiten  von  HIT-II-Antikörpern  zwischen  den  beiden
Studienkollektiven zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (p = 0,000).
Mit Hilfe einer binär logistischen Regression wurde anschließend der nach Alter und
Geschlecht adjustierte Effekt der Kollektivzugehörigkeit auf die Häufigkeit von HIT-II-
Antikörpern  untersucht.  Hierbei  stellte  sich  ein  hochsignifikanter  Zusammenhang
zwischen  der  Untersuchungspopulation  und  dem  HIT-II-Antikörper-Status  heraus
(p = 0,000, Tabelle 5.11). Die Stärke des adjustierten Effekts der Kollektivzugehörigkeit
wurde mit Hilfe des Odds Ratio angegeben. Hierbei hatten die Patienten gegenüber den
Probanden ein um den Faktor OR = 9,976 erhöhtes Risiko eines HIT-II-Antikörper-
positiven  Befundes.  Bei  der  Regression  zeigte  sich  zusätzlich  ein  signifikanter
Zusammenhang  zwischen  Geschlecht  und  HIT-II-AK-Status  (p = 0,036),  wobei  die
weiblichen  gegenüber  den  männlichen  Studienteilnehmern  eine  um  den  Faktor
OR = 2,409 erhöhte Chance eines HIT-II-positiven Befundes hatten. 
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Tabelle 5.11: Binär logistische Regression: HIT-II-Antikörper-positiv (OR = Odds Ratio)
Merkmal Signifikanz OR 95 %-Konfidenzintervall von OR
Unterer Wert Oberer Wert
Geschlecht weiblich p = 0,036* 2,409 1,058 5,485
männlich 1 - -
Alter - p = 0,272 1,016 0,988 1,046
Studien-
population
Patienten p = 0,000*** 9,976 2,818 35,323
Probanden 1 - -
5.3.3 Zusammenhang  zwischen  HIT-II-AK-Status  und  vorher-
gehender Heparin-Medikation
Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den Messergebnissen des PADA-HIT
und  einer  Behandlung  mit  Heparin  in  beiden  Studienkollektiven  wurde  der  Chi-
Quadrat-Test angewendet. Bei den gesunden Probanden wurde als Einflussvariable die
Heparinmedikation in der Vergangenheit gewählt, die mittels Fragebogen erfasst wurde.
Hierbei  konnte  ein  signifikanter  Zusammenhang  mit  positiven  HIT-II-AK-Befunden
festgestellt  werden (p = 0,002,  Abb.  5.11 (a)).  Bei  den Patienten konnte anhand der
vorliegenden  Krankenakten  nur  die  aktuelle  Behandlung  mit  Enoxaparin  als
Einflussvariable erfasst werden. Es fand sich diesbezüglich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zu einem HIT-II-positivem Befund (p = 0,054, Abb.  5.11 (b)), wobei
sich jedoch  eine  eindeutige Tendenz zu  häufigeren  HIT-II-positiven  Befunden  unter
einer Behandlung mit Enoxaparin aufzeigte. 
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5.4 ASS-Resistenz-Diagnostik mit dem PADA-RASS
Der Schwerpunkt dieser Arbeit war die Untersuchung der ASS-Resistenz bei gesunden
Probanden im Vergleich zu kardiovaskulären Patienten. Hierbei wurde der PADA-RASS
als eine neue Methode der ASS-Resistenz-Diagnostik verwendet und evaluiert. 
5.4.1 ASS-Resistenz-Diagnostik bei den Probanden
5.4.1.1 Adhäsionsindizes im Heparinblut ohne und mit ASS
Die  Befundung  des  ASS-Resistenz-Profils  erfolgt  durch  Ermittlung  der
Adhäsionsindizes im Heparinblut, wobei jeweils Adhäsionsindizes ohne und mit ASS
gegenübergestellt  wurden (nach Punkt  4.3.5).  Der mittlere AI ohne ASS lag bei den
Probanden bei 78 ± 15, der Median befand sich bei 82. Der Mittelwert des AI mit ASS
betrug 79,73 ± 15, mit einem Median von 84. Diese und weitere statistische Daten der
Adhäsionsindizes  sind in  Tabelle  5.12 zusammenfassend  aufgeführt.  Abbildung  5.12
zeigt die Histogramme der Messergebnisse. 
Tabelle 5.12: PADA-RASS Probanden: Statistische Daten der Adhäsionsindizes









5.4.1.2 Profil und Häufigkeit der ASS-Resistenz bei den Probanden
Von  den  100  Probanden  waren  26  ASS-Responder  und  36  ASS-Nonresponder,  38
Probanden zeigten eine PRASA (Abb. 5.13). 
5.4.1.3 Zusammenhang  zwischen  ASS-Resistenz-Status  und  ausgewählten
Parametern
Zur  Beurteilung  etwaiger  Einflussfaktoren  des  ASS-Resistenz-Status  der  Probanden
wurde auf Zusammenhänge mit ausgewählten Merkmalen geprüft.
Mittels  der  einfaktoriellen  Varianzanalyse  bzw.  dem  Kruskal-Wallis-Test  wurde
zunächst der Zusammenhang zwischen dem ASS-Resistenz-Status und dem Alter sowie
den Blutbildparametern der Probanden untersucht (Tabelle 5.13). 
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ASS-Responder 33,94 ± 13,52 28,29 21 66 - p = 0,944
ASS-Nonresponder 33,25 ± 14,42 25,72 19 68




ASS-Responder 42,03 ± 4,35 42,40 29,5 50,4 p = 0,918 -
ASS-Nonresponder 41,88 ± 3,43 41,30 35,0 49,9





ASS-Responder 4,71 ± 0,60 4,66 2,96 5,81 - p = 0,806
ASS-Nonresponder 4,69 ± 0,47 4,58 3,99 5,76




ASS-Responder 6,30 ± 1,93 6,20 3,20 13,30 - p = 0,960
ASS-Nonresponder 6,19 ± 1,56 5,80 4,00 9,60




ASS-Responder 221,19 ± 49,46 216,50 145 325 - p = 0,092
ASS-Nonresponder 225,64 ± 37,39 220,50 162 316
PRASA 244,31 ± 46,56 236,00 130 320
Bezüglich Tabelle  5.13 ist auffällig, dass die Probanden mit einer PRASA tendenziell
höhere  Plättchenzahlen  im  Vergleich  zu  den  ASS-Respondern  und  Nonrespondern
zeigten (p = 0,092). 
Mit  Hilfe  des Chi-Quadrat-Tests wurde weiterhin der Zusammenhang zwischen dem
ASS-Resistenz-Status  und  den  mittels  Fragebogen  erfassten  Merkmalen  sowie  dem
Geschlecht untersucht. Hierbei konnten keine signifikanten Zusammenhänge ermittelt
werden (Tabelle 5.14). 
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Geschlecht weiblich 55 20,0 % - 40,0 % - 40,0 % p = 0,307
männlich 45 33,3 % - 31,1 % - 35,6 %
Arterielle Hypertonie nein 94 25,5 % - 35,1 % - 39,4 % p = 0,537
ja 6 33,3 % - 50,0 % - 16,7 %
Familiäre
Gerinnungsstörungen
nein 94 26,6 % - 36,2 % - 37,2 % p = 0,791
ja 6 16,7 % - 33,3 % - 50,0 %
Allergien nein 57 24,6 % - 36,8 % - 38,6 % p = 0,931
ja 43 27,9 % - 34,9 % - 37,2 %
Heparinmedikation in der
Vergangenheit
nein 80 25,0 % - 36,3 % - 38,8 % p = 0,896
ja 20 30,0 % - 35,0 % - 35,0 %
Dauermedikation
m
nein 61 29,5 % - 31,1 % - 39,3 % p = 0,399
ja 39 20,5 % - 43,6 % - 35,9 %
Einnahme von hormonellen
Kontrazeptiva
nein 24 16,7 % - 37,5 % - 45,8 % p = 0,717
ja 31 22,6 % - 41,9 % - 35,5 %
Chronischer Nikotinabusus nein 79 25,3 % - 39,2 % - 35,4 % p = 0,404
ja 21 28,6 % - 23,8 % - 47,6 %
Besonderheiten zum
Messzeitpunkt
nein 96 26,0 % - 36,5 % -37,5 % p = 0,861
ja 4 25,0 % - 25,0 % - 50,0 %
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5.4.2 ASS-Resistenz-Diagnostik bei den Patienten
5.4.2.1 Adhäsionsindizes im Heparinblut ohne und mit ASS 
Bei den Patienten lag der Mittelwert der Adhäsionsindizes ohne ASS bei  55 ± 20 mit
einem Median von 52. Der mittlere AI mit  ASS betrug dagegen 62 ± 16 mit einem
Median von 61 (Tabelle 5.15, Abb. 5.14). 
Tabelle 5.15: PADA-RASS Patienten: Statistische Daten der Adhäsionsindizes 










5.4.2.2 Profil und Häufigkeit der ASS-Resistenz bei den Patienten
Von den 87 kardiovaskulären Patienten wurden 13 ASS-Responder (14,9 %) und 23
ASS-Nonresponder (26,4 %) diagnostiziert. 51 Patienten (58,6 %) wiesen eine PRASA
auf. Diese Häufigkeiten sind in Abbildung 5.15 als Kreisdiagramm dargestellt. 
5.4.2.3 Zusammenhang  zwischen  ASS-Resistenz-Status  und  ausgewählten
Parametern
Mit dem Ziel der Untersuchung etwaiger Einflussfaktoren auf das ASS-Resistenz-Profil
der  Patienten  wurde  dessen  Abhängigkeit  von  ausgewählten  Merkmalen  analysiert.
Mittels  einfaktorieller  ANOVA  bzw.  Kruskal-Wallis-Test  erfolgte  zunächst  die
Beurteilung  der  Korrelationen  des  ASS-Resistenz-Status  mit  metrisch  skalierten
Merkmalen (Tabelle 5.16), wobei sich kein Zusammenhang feststellen lies.





















ASS-Responder 68,92 ± 7,47 69,22 53 80 - p = 0,543
ASS-Nonresponder 70,78 ± 12,05 75,32 47 86




ASS-Responder 39,46 ± 5,04 40,50 29,1 46,2 p = 0,584 -
ASS-Nonresponder 41,04 ± 7,18 39,40 28,9 58,7







ASS-Responder 4,36 ± 0,71 4,37 2,85 5,36 p = 0,957 -
ASS-Nonresponder 4,39 ± 0,85 4,26 3,10 6,55





ASS-Responder 7,99 ± 3,09 7,60 4,10 17,50 - p = 0,370
ASS-Nonresponder 8,13 ± 2,70 8,00 3,20 13,50





ASS-Responder 186,62 ± 63,87 174,00 118 355 - p = 0,974
ASS-Nonresponder 188,52 ± 76,24 168,00 95 396
PRASA 193,24 ± 78,33 175,00 82 393
Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests wurde ferner der Zusammenhang des ASS-Resistenz-
Profils mit dem Geschlecht, einer akuten Infektion, einem chronischen Nikotinabusus
sowie  den  aktuellen  Medikationen  innerhalb  der  Patientenpopulation  untersucht.
Diesbezüglich konnten keine Assoziationen gefunden werden (Tabelle 5.17).
Tabelle 5.17: Chi-Quadrat-Test für die Kreuztabellen ASS-Resistenz-Profil der Patienten und Geschlecht, Infektion
zum Messzeitpunkt, chronsicher Nikotinabusus sowie Medikation
Merkmal N ASS-Resistenz-Profil:







Geschlecht weiblich 26 19,2 % - 23,1 % - 57,7 % p = 0,733
männlich 61 13,1 % - 27,9 % - 59,0 %
Infektion zum
Messzeitpunkt
nein 70 17,1 % - 24,3 % - 58,6 % p = 0,409
ja 17   5,9 % - 35,3 % - 58,8 %
Aktuell chronischer
Nikotinabusus
nein 71 14,1 % - 26,8 % - 59,2 % p = 0,894
m
ja 16 18,8 % - 25,0 % - 56,3 %
Monotherapie mit ASS nein 17   5,9 % - 47,1 % - 47,1 % p = 0,176
ja 32 21,9 % - 25,0 % - 53,1 %
Duale Therapie mit ASS
und Clopidogrel
nein 17   5,9 % - 47,1 % - 47,1 % p = 0,083
ja 38 13,2 % - 18,4 % - 68,4 %
Enoxaparin-Medikation nein 58 12,1 % - 22,4 % - 65,5 % p = 0,179
ja 29 20,7 % - 34,5 % - 44,8 %
Phenprocoumon-
Medikation
nein 72 13,9 % - 23,6 % - 62,5 % p = 0,267
ja 15 20,0 % - 40,0 % - 40,0 %
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5.4.3 Vergleich  des  Profils  und  der  Häufigkeit  der  ASS-Resistenz
zwischen den Studienkollektiven
Eine Hauptfragestellung der vorliegenden Arbeit  beschäftigte sich mit dem etwaigen
Unterschied  des  ASS-Resistenz-Profils  zwischen  gesunden  Probanden  und
kardiovaskulären  Patienten.  Dementsprechend  erfolgte  ein  Vergleich  der  Profile  der
beiden  Studienpopulationen  mittels  Chi-Quadrat-Test.  Als  Resultat  zeigte  sich  ein
signifikanter Unterschied (p = 0,016, Tabelle 5.18). 
Tabelle 5.18: Chi-Quadrat-Test für die Kreuztabelle ASS-Resistenz-Profil und Studienpopulation
Studien-
population
N ASS-Resistenz-Profil Chi-Quadrat nach Pearson:
Asymptotische Signifikanz 
(2-seitig)ASS-Responder ASS-Nonresponder PRASA
Probanden 100 26 (26,0 %) 36 (36,0 %) 38 (38,0 %) p = 0,016*
m
Patienten 87 13 (14,9 %) 23 (26,4 %) 51 (58,6 %)
Mittels einer multinomial logistischen Regression wurde anschließend der nach Alter
und Geschlecht adjustierte Effekt der Kollektivzugehörigkeit  auf das ASS-Resistenz-
Profil untersucht. Als Referenzkategorie wurde die PRASA gewählt. Hierbei zeigte sich
bei  der  Gegenüberstellung  der  PRASA mit  den  ASS-Respondern  ein  tendenzieller,
jedoch nicht  signifikanter Einfluss der Gruppenzugehörigkeit  (p = 0,077).  Die Stärke
des adjustierten Effekts wurde mit Hilfe des Odds Ratio angegeben, wobei die Patienten
gegenüber den gesunden Probanden ein 3,5-faches Risiko für eine PRASA im Vergleich
zur ASS-Response aufwiesen.  Bei  der Gegenüberstellung der  PRASA mit  den ASS-
Nonrespondern ließ sich kein signifikanter Einfluss der Kollektivzugehörigkeit auf die
PRASA nachweisen (p = 0,112). Die detaillierten Resultate der Regressionanalyse sind
in den nachfolgenden Tabellen 5.19 und 5.20 zusammenfassend dargelegt.  
Tabelle 5.19: Multinomial logistische Regression: PRASA gegen ASS-Responder
Merkmal Signifikanz OR 95 %-Konfidenzintervall von OR
Unterer Wert Oberer Wert
Geschlecht weiblich p = 0,473 1,343 0,600 3,005
männlich 1 - -
Alter - p = 0,750 1,005 0,974 1,037
Studien-
population
Patienten p = 0,077 3,465 0,875 13,730
Probanden 1 - -
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Tabelle 5.20: Multinomial logistische Regression: PRASA gegen ASS-Nonresponder
Merkmal Signifikanz OR 95 %-Konfidenzintervall von OR
Unterer Wert Oberer Wert
Geschlecht weiblich p = 0,902 0,957 0,478 1,917
männlich 1 - -
Alter - p = 0,619 1,007 0,980 1,035
Studien-
population
Patienten p = 0,112 2,665 0,794 8,943
Probanden 1 - -
Um beschreiben zu können, welche der erfassten Erkrankungen und Risikofaktoren der
Patienten mit signifikanten Unterschieden des ASS-Resistenz-Profils  im Vergleich zu
den  gesunden  Probanden  assoziiert  waren,  wurden  die  entsprechenden
Patientensubgruppen  mit  den  Probanden  verglichen  (Tabelle  5.21).  Bezüglich  der
Einflussgröße arterielle Hypertonie erfolgte die Gegenüberstellung nur mit denjenigen
Probanden, die nicht an einer Hypertonie litten (N = 94, ASS-Resistenz-Profil: 25,5 %
ASS-Responder, 35,1 % ASS-Nonresponder, 39,4 % PRASA). 
Tabelle 5.21: Chi-Quadrat-Test für die Kreuztabelle ASS-Resistenzprofil und relevante Merkmale (jeweils im
Vergleich zu den gesunden Probanden)
Merkmal N ASS-Resistenz-Profil:




















Koronare Herzerkrankung 63 11,1 % - 27,0 % - 61,9 % p = 0,007**
Akutes Koronarsyndrom 31 12,9 % - 19,4 % - 67,7 % p = 0,015*
Aktuell STEMI 6 16,7 % - 33,3 % - 50,0 % p = 0,812
Aktuell NSTEMI 15 20,0 % - 13,3 % - 66,7 % p = 0,092
Instabile Angina pectoris 15   0,0 % - 20,0 % - 80,0 % p = 0,006**
Aktuell Intervention im
Herzkatheter
35 11,4 % - 17,1 % - 71,4 % p = 0,003**
Stentstenose 8 25,0 % - 25,0 % - 50,0 % p = 0,766
Stentthrombose 3 33,3 % - 66,7 % -  0,0 % p = 0,379
Herzinsuffizienz 23   8,7 % - 21,7 % - 69,6 % p = 0,020*
Herzrhythmusstörungen 30 23,3 % - 33,3 % - 43,3 % p = 0,870
Herzklappenvitien 21 19,0 % - 52,4 % - 28,6 % p = 0,375
Aktuell kardiale
Dekompensation
13 30,8 % - 38,5 % - 30,8 % p = 0,870
















Chronische Niereninsuffizienz 24 16,7 % - 45,8 % - 37,5 % p = 0,551
pAVK 13   7,7 % - 23,1 % - 69,2 % p = 0,088
Zustand nach Bypass-OP 10 20,0 % - 30,0 % - 50,0 % p = 0,757
Zustand nach Myokardinfarkt 27 22,2 % - 29,6 % - 48,1 % p = 0,633
Generell Thrombosen/Embolien 50 18,0 % - 28,0 % - 54,0 % p = 0,172
Arterielle Hypertonie 77 15,6 % - 27,3 % - 57,1 % p = 0,060
Diabetes mellitus 40 10,0 % - 27,5 % - 62,5 % p = 0,020*
Hyperlipidämie 45 17,8 % - 22,2 % - 60,0 % p = 0,047*
Adipositas 31 16,1 % - 38,7 % - 45,2 % p = 0,515
Die Tabelle  5.21 zeigt, dass es im Vergleich zu den Probanden zu einem signifikant
weniger  häufigen  Auftreten  einer  ASS-Response  sowie  einem signifikant  häufigeren
Vorkommen  einer  PRASA  bei  Patienten  mit  den  folgenden  Diagnosen  und
kardiovaskulären  Risikofaktoren  im  Vergleich  zu  den  Probanden  kam:  KHK
(p = 0,007),  akutes  Koronarsyndrom  (p = 0,015),  speziell  instabile  Angina  pectoris
(p = 0,006),  Herzinsuffizienz  (p = 0,020),  Diabetes  mellitus  (p = 0,020)  und
Hyperlipidämie (p = 0,047). Analoge Tendenzen ließen sich für die arterielle Hypertonie
(p = 0,060)  sowie  die  Diagnosen  NSTEMI  (p = 0,092)  und  pAVK  (p = 0,088)
aufweisen.  Weiterhin  zeigten  Patienten  nach  einer  aktuellen  Intervention  im
Herzkatheter (p = 0,003) signifikant häufiger eine ASS-Nonresponse bzw. eine PRASA.




5.4.4 Evaluation der PADA-RASS-Methode
Im Zuge dieser Arbeit  wurde eine neue Methodik zur Diagnostik der ASS-Resistenz
eingeführt.  Aufgrund  dieser  Tatsache  erfolgte  eine  Evaluation  der  Methode  sowohl
bezüglich  etwaiger  Einflussfaktoren  der  Messergebnisse  als  auch  bezüglich  der
Reproduzierbarkeit  und  Vergleichbarkeit  mit  dem  am  häufigsten  angewandten
Plättchenfunktionstest zur ASS-Resistenz-Diagnostik. 
5.4.4.1 Evaluation des Zeitpunktes der Messung als möglicher Einflussfaktor des
Messergebnisses
Eine  initiale  Analyse  zur  Evaluation  des  PADA-RASS  war  die  Beurteilung  des
Einflusses  von  tageszeitlichen  und  im  Falle  der  Probanden  zusätzlich  von
jahreszeitlichen  sowie  monatlichen  Schwankungen  auf  das  Messergebnis.  Hierbei
konnte kein Zusammenhang zwischen den Parametern und dem ASS-Resistenz-Profil
gefunden werden (Tabelle 5.22 und 5.23).
Tabelle 5.22: Kruskal-Wallis-Test: ASS-Resistenz-Status und Uhrzeit sowie Monat der Messung 












ASS-Responder 24 12:44 ± 2,48h 12:47 8:24 – 18:34 p = 0,516
ASS-Nonresponder 36 12:53 ± 3,07h 12:15 8:35 – 18:38




ASS-Responder 12 9:14 ± 1,43h 8:17 7:40 – 12:10 p = 0,907
ASS-Nonresponder 23 9:50 ± 2,12h 9:20 7:30 – 14:25




ASS-Responder 26 6,77 ± 2,55 7 2 - 11 p = 0,559
ASS-Nonresponder 36 6,91 ± 2,63 7 2 - 11
PRASA 38 6,34 ± 2,91 7 2 - 12
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Frühling 19 3 (15,8 %)   – 7 (36,8 %)  - 9 (47,4 %) p = 0,475
Sommer 17 7 (41,2 %)   – 3 (17,6 %)  – 7 (41,2 %)
Herbst 54 13 (24,1 %) – 23 (42,6 %) - 18 (33,3 %)
Winter 10 3 (30,0 %)   – 3 (30,0 %)   - 4 (40,0 %)
Gesamt 100 26 (26,0 %) - 36 (36,0 %) - 38 (38,0 %)
5.4.4.2 Evaluation der Reproduzierbarkeit der PADA-RASS-Methode
Bei zehn Probanden erfolgte eine parallele Erhebung des ASS-Resistenz-Status durch
zwei Untersucher. Um die Reliabilität des PADA-RASS beurteilen zu können, wurden
die vorliegenden Messpaare in Tabelle  5.24 wiedergegeben und die zufallskorrigierte
Übereinstimmung in Form des Cohen's Kappa berechnet. 







ASS-Responder 2 1 0 3 (30,0 %)
ASS-Nonresponder 0 2 0 2 (20,0 %)
PRASA 0 1 4 5 (50,0 %)
                                  Gesamt   2 (20,0 %) 4 (40,0 %) 4 (40,0 %) 10 (100,0 %)
Anhand Tabelle 5.24 lässt sich erkennen, dass übereinstimmende Messresultate bei acht
von zehn Probanden vorlagen. Bei den beiden inkonsistenten Befunden zeigte sich eine
Abweichung  der  Diagnosen  vom  ASS-Nonresponder  zur  PRASA bzw.  vom  ASS-
Nonresponder zum ASS-Responder. Das Maß der Übereinstimmung (Cohen's Kappa)
betrug 0,697 (p = 0,001), dies entspricht einer guten Übereinstimmung. 
Ergänzend  zu  diesen  Auswertungen  wurden  mit  Hilfe  der  Differenzen  der
Adhäsionsindizes ohne und mit ASS (AI ohne ASS – AI mit ASS) quantitative Messwertpaare
erstellt.  Diese  wurden  in  einem  Punktediagramm  in  ihrer  Relation  zur
Winkelhalbierenden dargestellt  (Abbildung  5.17).  Dabei gilt,  dass eine vollkommene
Konsistenz der beiden Untersucher dann gegeben wäre, wenn alle Messwertpaare genau
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auf der Winkelhalbierenden liegen würden. 
5.4.4.3 Evaluation der Vergleichbarkeit der Messergebnisse des PADA-RASS mit
denen des PFA-100®
Bei  25 Probanden erfolgte  eine  vergleichende Messung der  ASS-Resistenz  mit  dem
PFA-100®.  Von  diesen  waren  mittels  PFA-100® siebzehn  Probanden  ASS-resistent
(68 %),  so  dass  acht  ASS-Responder  waren  (32 %).  Bei  den  Messungen  mit  dem
PADA-RASS  waren  vier  Probanden  ASS-Responder  (16 %)  und  zwölf  ASS-
Nonresponder (48 %), neun Probanden zeigten eine PRASA (36 %). Die dargelegten
Häufigkeiten wurden in Abbildung 5.18 veranschaulichend dargestellt.  
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Abbildung 5.17: Darstellung der Messergebnisse beider Untersucher (AI Differenz I und II) in ihrer Relation zur
Winkelhalbierenden. Hierbei entspricht eine geringe Streuung der Wertepaare um die Winkelhalbierende einer
guten Konsistenz
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Von den  vier  ASS-Respondern,  die  mittels  PADA-RASS ermittelt  wurden,  war  ein
Proband ebenfalls bei der Untersuchung mit dem PFA-100® ASS-Responder. Von den
siebzehn ASS-resistenten Probanden des PFA-100® wurden mittels PADA-RASS  acht
ASS-Nonresponder und sechs Probanden mit einer PRASA diagnostiziert. 
Um eine bessere Vergeichbarkeit zu ermöglichen, wurden die beiden Resistenzgruppen
des PADA-RASS (ASS-Nonresponse und PRASA) zur Obergruppe der ASS-Resistenz
zusammengefasst. Die dadurch entstandenen Messpaare sind in Tabelle 5.25 aufgeführt.
Tabelle 5.25: Kreuztabelle zur Bewertung der Vergleichbarkeit des PADA-RASS mit dem PFA-100
® 
(überein-








ASS-Responder 1 3 4 (16,0 %)
ASS-Resistenz 7 14 21 (84,0 %)
                                  Gesamt   8 (32,0 %) 17 (68,0 %) 25 (100,0 %)
Tabelle  5.25 zeigt,  dass  bei  15  von  25  Probanden  ein  übereinstimmender  Befund
ermittelt wurde. Das zufallskorrigierte Maß der Übereinstimmung (Cohen's Kappa) lag
bei -0,059 (p = 0,743), dies entspricht einer schlechten Konsistenz.  
5.4.4.4 Modifizierung des  PFA-100® entsprechend  des  Testprinzips  des  PADA-
RASS
Die  Modifizierungen  des  PFA-100® beinhalteten  die  Verwendung  von
heparinantikoaguliertem Vollblut sowie die in-vitro-Zugabe von ASS im Anschluss an
eine Basismessung ohne ASS. Folglich ließ sich eine verbesserte Vergleichbarkeit mit
dem PADA-RASS erzielen. Von den siebzehn Probanden, bei denen diese Messungen
durchgeführt  wurden,  waren  mittels  modifiziertem  PFA-100® elf  Probanden  ASS-
Responder  (64,7 %)  und  zwei  ASS-Nonresponder  (11,8 %),  bei  vier  der  siebzehn
Probanden (23,5 %) wurde eine PRASA diagnostiziert. Mittels PADA-RASS waren drei
Probanden ASS-Responder (17,6 %) und sieben ASS-Nonresponder (41,2 %), weitere




In  Tabelle  5.26 sind  die  Befunde  der  beiden  Testverfahren  in  einer  Kreuztabelle
aufgeführt.
Tabelle 5.26: Kreuztabelle zur Bewertung der Vergleichbarkeit des PADA-RASS mit dem modifizierten PFA-100
®
(übereinstimmende Befunde wurden grau hinterlegt)







ASS-Responder 3 0 0 3 (17,6 %)
ASS-Nonresponder 3 2 2 7 (41,2 %)
PRASA 5 0 2 7 (41,2 %)
                                  Gesamt   11 (64,7 %) 2 (11,8 %) 4 (23,5 %) 17 (100,0 %)
In  Tabelle  5.26 ist  ersichtlich,  dass  es  beim  Vergleich  des  PADA-RASS  mit  dem
modifizierten PFA-100®-Verfahren sieben übereinstimmende Befunde gab. Bei den acht
inkonsistenten  Befunden  zeigten  sich  drei  Abweichungen  der  Diagnosen  vom ASS-
Responder gemäß PFA-100® zum ASS-Nonresponder nach PADA-RASS sowie fünf
Abweichungen vom ASS-Responder gemäß PFA-100® zur PRASA nach PADA-RASS.





Der Adhäsionsindex des PADA-HIT-Messansatzes im Heparinblut gleicht in der Regel
aufgrund des annähernd identischen Prozederes  dem des  PADA-RASS-Messansatzes
ohne ASS. Bei einigen Probanden und Patienten kam es jedoch zu einem Anstieg der
freien Plättchen in der  Partikelprobe des  Messansatzes ohne ASS, das heißt,  dass in
diesen  Proben  scheinbar  weniger  Plättchen  über  Fibrinogen  an  die  Polymerpartikel
gebunden wurden. Dies resultierte in einem Abfall des AI ohne ASS im Vergleich zum
AI im Heparinblut. Ein stark erniedrigter AI im Messansatz ohne ASS verfälscht jedoch
die  Gegenüberstellung  der  Adhäsionsindizes  ohne  und  mit  ASS  und  folglich  die
Diagnostik  des  ASS-Resistenz-Status.  Um eine  Verzerrung  des  Gesamtresultates  zu
vermeiden, wurden die entsprechenden Probanden und Patienten bei einem Abfall des
AI  ohne  ASS  um  mehr  als  30 %  des  AI  im  Heparinblut  von  den  Auswertungen
ausgeschlossen. Dies traf bei 17 Probanden (14,5 %) und 10 Patienten (10,3 %) zu. Eine





6.1 Diskussion der Konzeption der Studie
Das wesentliche Ziel der vorliegenden Studie war es, die Häufigkeit und das Profil der
ASS-Resistenz bei kardiovaskulären Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden mit
Hilfe des PADA-RASS zu ermitteln. Neben dieser zentralen Zielsetzung waren weitere
bedeutende  Fragestellungen,  ob  sich  die  Prävalenzen  der  ASS-Resistenz  in  den
Studienkollektiven  signifikant  voneinander  unterscheiden  und  inwiefern  bestimmte
Nebenerkankungen  bzw.  kardiovaskuläre  Risikofaktoren  der  Patienten  mit  einer
veränderten Häufigkeit im Vergleich zu den gesunden Probanden assoziiert sind. Zur
Vervollständigung  der  Plättchenfunktionsdiagnostik  wurden  zusätzlich  bei  allen
Patienten die Plättchenadhäsivität mittels PADA und die plättchengebundenen HIT-II-
Antikörper mittels PADA-HIT bestimmt. 
Insgesamt wurden 187 Studienteilnehmer eingeschlossen, so dass eine gute statistische
Aussagekraft  erreicht  werden  konnte. Der  weitestgehende Verzicht  auf  selektierende
Ein- und Ausschlusskriterien geschah mit dem Ziel einer repräsentativen Wiedergabe
des kardiologischen Patientengutes der KIM I Jena sowie einer realitätsnahen Erhebung
der  Häufigkeit  der  ASS-Resistenz.  Die  Rekrutierung  der  Probanden  und  Patienten
erfolgte unabhängig von Alter und Geschlecht, so dass die Kollektive nicht gematched
sind.  Angesichts  des  Ziels  der  vergleichenden  Untersuchung  stellt  diese
Herangehensweise,  vor  allem  hinsichtlich  des  deutlichen  Unterschiedes  des
Altersmedians (27,4 vs. 70,0 Jahre), einen zu berücksichtigenden Kritikpunkt der Arbeit
dar. Aus diesem Grund erfolgte bei der Auswertung der Hauptergebnisse die nach Alter
und Geschlecht adjustierte Regression. In sich anschließenden Untersuchungen mit dem
Ziel  der  vergleichenden  ASS-Resistenz-Diagnostik  wäre  ein  Matching  der
Studienkollektive trotz des hohen Aufwands eine erstrebenswerte Vorgehensweise zur
Vervollständigung der bisherigen Erkenntnisse. 
Bei  der  Interpretation  der  ermittelten  Resultate  dieser  Arbeit  ist  darüber  hinaus  zu
beachten, dass eine neue, nicht validierte Methodik zur Erfassung der ASS-Resistenz
verwendet wurde. Vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur, die belegt, dass bisher
kein geeignetes  Verfahren zur  ASS-Resistenz-Diagnostik etabliert  ist  und die bereits
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angewandten  Methoden  eine  schlechte  Korrelation  und  Reproduzierbarkeit  zeigen
(Frelinger et al. 2008, Harrison et al. 2008, Lordkipanidze et al. 2007), stellt dies jedoch
auch  den  innovativen  Ansatz  der  vorliegenden  Studie  dar.  Zusätzlich  erfolgten
Vergleichsmessungen  mit  PFA-100®  als  einer  der  häufigsten  angewandten
Plättchenfunktionstests  zur  ASS-Resistenz-Diagnostik.  Eine  weitere  mögliche
Einschränkung der Untersuchung könnte die Erfassung des ASS-Resistenz-Status zu nur
einem Zeitpunkt sein (wobei hierbei jedoch jeweils eine Doppelmessung erfolgte), da es
sich  bei  der  ASS-Resistenz  nach  Meinung  einiger  Autoren  um  einen  im  Verlauf
variablen Wert handeln könnte (Hankey und Eikelboom 2006). Aufgrund der Größe der
Studienpopulation  wurde  letztendlich  auf  eine  Verlaufsmessung  verzichtet  und
stattdessen zusätzlich die Reproduzierbarkeit der angewandten Methodik überprüft. 
6.2 Diskussion der Methodik des PADA-RASS
Der PADA-RASS arbeitet  im Gegensatz  zu den geläufigen Diagnostikmethoden der
ASS-Resistenz  mit  heparinantikoaguliertem  Vollblut.  Dies  hat  den  Vorteil,  dass
hämostatische  Faktoren  wie  beispielsweise  Interaktionen  mit  Erythrozyten und
Makrophagen  berücksichtigt  werden.  Eine  Vielzahl  von  Studien  deuten  auf  einen
Einfluss dieser Faktoren auf das Entstehen der ASS-Resistenz hin und deren fehlende
Berücksichtigung  stellt  nach  Ansicht  einiger  Autoren  eine  Einschränkung  anderer
Methoden  zur  ASS-Resistenz-Diagnostik  dar  (Gladding  et  al.  2008,  Hankey  und
Eikelboom 2006, Michelson et al. 2005, Nowak 2007). 
Erythrozyten führen beispielsweise zu einer Verstärkung der Aggregation infolge einer
Intensivierung  der  Thromboxan-Synthese,  einer  gesteigerten  Phospholipase-Aktivität
sowie einer Induktion der Plättchensekretion, wobei diese Effekte unabhängig von ASS
sind  (Santos  et  al.  1991,  Valles  et  al.  1998). Ferner  ließ sich  nachweisen,  dass  die
Anwesenheit von Monozyten und Makrophagen infolge der COX-2-Bildung zu einer
ASS-unabhängigen  Bildung  von  Thromboxan A2 und  damit  zur  Bildung  von
Plättchenaggregaten  führt  (Patrignani  2003).  Zusammenfassend  können  diese
hämostatischen Faktoren zu einer gesteigerten Plättchenaktivierung führen und somit
möglicherweise zu einer Resistenz gegenüber ASS beitragen. Die erhöhte Prävalenz der
durch den PADA-RASS ermittelten ASS-Resistenz könnte folglich durch eine erhöhte
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Sensitivität  infolge  der  Berücksichtigung  dieser  Parameter  erklärt  werden.  Auf  der
anderen  Seite  könnte  argumentiert  werden,  dass  die  Verwendung  von  Vollblut  zu
weniger konsistenten Ergebnissen führen und schwieriger zu interpretieren sein könnte
(Lordkipanidze  et  al.  2007).  Im  Unterschied  dazu  wird  die  Anwendung  von
plättchenreichem Plasma  zur  ASS-Resistenz-Diagnostik  durch  eine  Vielzahl  von
Autoren kritisiert  (Gladding et al. 2008, Ivandic et al. 2007). So kommt es durch die
initiale Zentrifugation zu einer Selektion der Plättchen, die nicht repräsentativ für den
gesamten Blutplättchenpool ist (Mani und Lindhoff-Last 2009, Nowak 2007). Zudem ist
das Ergebnis stark abhängig vom Hämatokritwert  (Patrono 2003). Trotz Kontrolle der
unzähligen  Variablen,  die  das  Testergebnis  dieser  Methodik  beeinflussen  können,
besteht  nach  Meinung  einiger  Autoren  bei  fehlender  Standardisierung  eine  hohe
Messungenauigkeit  und schlechte Reproduzierbarkeit  (Hankey und Eikelboom 2006,
Kim et al. 2010, Lordkipanidze et al. 2007). Weiter erscheint die Verwendung von Citrat
als  Antikoagulanz  aufgrund des  calciumionenfreien  Milieus  als  nachteilig  und  nicht
physiologisch,  denn  Blutplättchen  benötigen  zur  Erhaltung  ihrer  normalen
Funktionsfähigkeit  Calcium  (Bretschneider  et  al.  1994,  Gorog  et  al.  2009,  Nowak
2007).  Neben  der  Verwendung  heparinantikoagulierten  Vollblutes  berücksichtigt  der
PADA-RASS  die  physiologischen  Bedingungen  der  Plättchenaktivierung  zusätzlich,
indem  er  mit  einem  definierten  Scherstress arbeitet.  Die  hierbei  angewandte
Schüttelfrequenz entspricht den Scherkräften, die auf die zirkulierenden Blutplättchen in
den  präkapillären  Widerstandsgefäßen  wirken  (Nowak  et  al.  2005).  Die  fehlende
Berücksichtigung dieser Bedingungen stellt nach Meinung einiger Autoren eine weitere
wichtige  Einschränkung  anderer  Testmethoden  dar  (Hankey  und  Eikelboom  2006,
Lordkipanidze et al. 2007). Ferner  wird in der Literatur diskutiert, dass die Wahl des
Agonisten  sowie  dessen  Konzentration  die  Messergebnisse  entscheidend  beeinflusst
(Burke et al. 2003, Cattaneo 2004, Hankey und Eikelboom 2006, Zimmermann et al.
2008), sodass der Verzicht auf den Zusatz eines solchen Agonisten physiologischer und
weniger  störanfällig  erscheint.  Es  konnte  beispielsweise  gezeigt  werden,  dass  die
Arachidonsäure,  die  in  der  aktuellen Literatur  als  der  zu bevorzugende Agonist  zur
ASS-Resistenz-Diagnostik gilt (Cattaneo 2004, Michelson 2004, Nicholson et al. 1998),
neben Thromboxan A2 andere plättchenaktivierende Moleküle generieren kann  (Basu
2004,  Buchanan 2006). Zur Bestimmung des  ASS-Resistenz-Status  mit  dem PADA-
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RASS  wird  eine  pharmakodynamisch  wirksame  Dosis  der  ASS zur  Probe  hinzu
gegeben  (1,25 mg ASS pro  10 µl  Blut).  Diese  in-vitro-Zugabe hat  den  Vorteil,  dass
potentielle Störfaktoren wie etwa eine verminderte Compliance des Patienten sowie eine
reduzierte  Bioverfügbarkeit  ausgeschaltet  werden.  Insbesondere  die  Problematik  der
Compliance  stellt  eine  beachtenswerte  Begrenzung  vieler  Studien  dar  (Hankey  und
Eikelboom 2006, Svenstrup Poulsen et al. 2005, Zimmermann und Hohlfeld 2008). Auf
der  anderen  Seite  könnte  kritisch  argumentiert  werden,  dass  vor  allem  die
Bioverfügbarkeit als eine in der Literatur diskutierte Ursache der ASS-Resistenz beim
PADA-RASS  nicht  berücksichtigt  wird  und  dies  somit  die  Sensitivität  des  Tests
einschränken könnte. Weiter diskussionswürdig ist die Konzentration der zugegebenen
ASS. In grundsätzlichen Untersuchungen der AG „Pharmakologische Hämostaseologie“
wurden verschiedene ASS-Konzentrationen im Messansatz getestet und deren Einfluss
der  ASS-Konzentration  auf  das  Messergebnis  untersucht.  Hierbei  wurde  die  ASS-
Konzentration mit Hilfe einer Verdünnungsreihe schrittweise von 1,25 mg pro 10 µl auf
bis  zu  0,0625 mg  pro  10 µl  verringert.  Dies  entspricht  1/25  der  ASS-
Ausgangskonzentration. Hierbei konnte kein Einfluss auf die Messresultate festgestellt
werden. Durch die in-vitro-Zugabe der ASS ist es möglich, die ASS-Resistenz auch bei
Patienten  zu  bestimmen,  die  kein  ASS  einnehmen.  In  dieser  Arbeit  konnte  zudem
gezeigt  werden, dass eine  Komedikation von ASS mit Clopidogrel,  Enoxaparin oder
Phenprocoumon  keinen  signifikanten  Einfluss  auf  das  ASS-Resistenz-Profil  in  der
vorliegenden Studienpopulation hatte. Somit könnte die Methode in der Akutdiagnostik
bei  allen  Patienten  unabhängig  von  einer  vorhergehenden  gerinnungshemmenden
Therapie  eingesetzt  werden.  Dies  sollte  jedoch  in  nachfolgenden  Analysen
weiterführend untersucht werden. Eine Ausnahme stellt die Medikation mit GPIIb/IIIa-
Antagonisten  dar,  deren  Einfluss  auf  das  Messergebnis  aktuell  nicht  ausgeschlossen
werden kann. Ferner ließen sich in der vorliegenden Untersuchung keine Assoziationen
zwischen  dem  ASS-Resistenz-Profil  und  Blutbildparametern  wie  Hämatokrit  sowie
Erythrozyten-, Leukozyten- und Plättchenzahl nachweisen. Dieser Befund würde sich
ebenfalls  als  vorteilhaft  in  der  Anwendung des  PADA-RASS als  Point-of-Care-Test
erweisen.  Ein  weiterer,  sich  aus  der  Vorgehensweise  der  in-vitro-Zugabe  von  ASS
ergebender  und  beachtenswerter  Vorteil  des  PADA-RASS ist  die  Anfertigung  eines
„Vor- und Nachher-Wertes“. Zimmermann und Hohlfeld beispielsweise kritisierten, dass
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in  einem  Großteil  der  bisherigen  Studien  die  ASS-Resistenz  lediglich  einmalig
gemessen  wurde  und  ein  Bezugswert  ohne  ASS  fehle  (Zimmermann  und  Hohlfeld
2008).  Erst  mit  einem  Ausgangswert  ohne  ASS  ist  es  letztendlich  möglich,  die
eigentliche Wirkung der ASS auf die Plättchenaktivität zuverlässig einzuschätzen. Ohne
diesen kann es zu Fehleinschätzungen kommen. Hat ein Patient beispielsweise bereits
vor  der  ASS-Einnahme  eine  im  Vergleich  zum  Normwert  verminderte
Plättchenreagibilität und die Zugabe von ASS würde zu keinem Effekt führen, würde
ein  Plättchenfunktionstest,  der  keinen  Ausgangswert  ermittelt,  diesen  Patienten
trotzdessen als ASS-Responder deklarieren (Cattaneo 2004). Einige Wissenschaftler, die
auf  dem Gebiet  der ASS-Resistenz forschen, sind der  Meinung,  dass  eine geeignete
Labormethode  zu  deren  Erfassung  COX-spezifisch sein  sollte  (Blais  et  al.  2009,
Frelinger  et  al.  2009,  Kuliczkowski  et  al.  2009,  Lordkipanidze  et  al.  2006,
Lordkipanidze et al. 2007), wobei postuliert wird, dass die Messung der Inhibition der
Thromboxan-Bildung  diesbezüglich  den  verlässlichsten  Laborparameter  darstellt
(Zimmermann et al. 2008). Diese Kritik könnte auf den ersten Blick auch den PADA-
RASS betreffen, da die Plättchenaktivierung und die folgliche Fibrinogen-Bindung an
GPIIb/IIIa-Rezeptoren nicht ausschließlich durch Thromboxan A2 bewirkt wird. Infolge
der Verwendung einer Bezugsprobe ohne ASS sollte jedoch, zumindest theoretisch, kein
anderer Effekt als der der ASS gemessen werden. 
Der Befund der  PRASA als eine paradoxe, durch ASS bewirkte Plättchenaktivierung
stellt  einen  völlig  neuen  und  möglicherweise  klinisch  hochrelevanten  Aspekt  dar.
Demzufolge  finden  sich  in  der  Literatur  kaum  vergleichbare  Studien,  die  dieses
Ergebnis stützen könnten.  In einer Arbeit  von Farrell zeigte sich beispielsweise eine
paradoxe  Zunahme  der  Aggregation  unter  325 mg  ASS  bei  einigen  der  gesunden
Probanden,  wohingegen  diese Beobachtung bei  geringeren  Dosen  nicht  nachweisbar
war  (Farrell  et  al.  1998).  Diese paradoxe Aggregationszunahme unter ASS ließ sich
auch in weiteren Studien beobachten (Buchanan und Brister 1995, Mueller et al. 1997).
Einige  Untersuchungen  belegen  darüber  hinaus  eine  erhöhte  Mortalität  bzw.  ein
erhöhtes Risiko vaskulärer Ereignisse unter Einnahme von ASS.  In der sog. WASH-
Studie wurde bei  Patienten mit  einer Herzinsuffizienz die Wirksamkeit  von ASS im
Vergleich zu Warfarin bzw. keiner plättchenhemmenden Therapie untersucht. Hierbei
zeigte sich in der Patientengruppe unter ASS-Therapie ein nicht signifikanter Anstieg
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der  Rate  an  primären  Endpunkten  (Tod,  nicht-fataler  Myokardinfarkt  oder
Schlaganfall),  eine Tendenz zu einem schlechteren  Outcome sowie eine signifikante
Häufung  der  Hospitalisierung  aufgrund  kardiologischer  Ereignisse,  darunter
insbesondere einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz  (Cleland et al. 2004). Erste
Richtlinien  begannen  somit  bereits  mit  der  Zurücknahme  der  ASS  bei
Hochrisikopatienten mit kardialen Erkrankungen (Swedberg et al. 2005). Alexander und
Mitarbeiter  evaluierten  retrospektiv  bei  9 461  Patienten  der  sog.  PURSUT-Studie,
inwieweit  die  vorhergehende  Einnahme  von  ASS  das  Outcome  der  Patienten
beeinflusst.  Hierbei  stellten  sie  fest,  dass  diejenigen  Patienten,  die  bereits  vor  der
Rekrutierung  in  die  Studie  ASS  einnahmen,  einen  schlechteren  Langzeitverlauf
verbunden mit  einem signifikant  häufigeren Auftreten von Tod oder  Myokardinfarkt
nach 30 Tagen und tendenziell nach 6 Monaten hatten. Dieses Ergebnis war selbst nach
Adjustierung der üblichen unabhängigen Risikofaktoren nachweisbar  (Alexander et al.
1999).  Dementsprechend  ließ  sich  in  zwei  weiteren  Studien  der  Zusammenhang
zwischen  einer  Dauertherapie  mit  ASS  und  einem  schlechteren  Verlauf  beobachten
(Cohen et  al.  1997, Haghani et al.  1993).  Worauf diese Beobachtungen basieren,  ist
derzeit noch unklar.
Insgesamt  ist  zu  beachten,  dass  das  Ergebnis  der  PRASA zunächst  lediglich  im
Zusammenhang mit der Verwendung von heparinantikoaguliertem Blut zu betrachten
ist. Ähnliche Beobachtungen ließen sich nach Modifikation des PFA-100® entsprechend
des  Testprinzips  des  PADA-RASS  machen,  wobei  sich  eine  stark  verkürzte
Verschlusszeit nach Zugabe von ASS im Vergleich zur Bezugsprobe ohne ASS ergab.
Eine  Studie  von  Webster  und  Mitarbeitern  zeigte,  dass  unfraktioniertes  Heparin
vorübergehend  zu  einer  verschlechterten  Antwort  der  Bluplättchen  auf  ASS  führt
(Webster  et  al.  2004).  Die direkte oder indirekte Plättchenaktivierung durch Heparin
könnte in einer von ASS unabhängigen Aktivierung der Plättchen resultieren (Storey et
al.  2005).  Dadurch  ließe  sich  möglicherweise  die  sehr  hohe  Prävalenz  der  ASS-
Resistenz in der vorliegenden Studie erklären und diese Tatsache würde die Anwendung
in der klinischen Praxis stark einschränken. Inwieweit die Verwendung von Heparinblut
jedoch  tatsächlich  die  Messergebnisse  beeinflusst,  muss  in  weiteren  Studien  noch
überprüft  werden.  Zu  diesem  Zweck  könnte  man  beispielsweise  Hirudin  als
Antikoagulanz  verwenden.  Angesichts  der  Tatsache,  dass  in  der  Situation  eines
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kardiovaskulären  Notfalles  die  aktuellen  Leitlinien  eine  Akuttherapie  sowohl  mit
Heparin als auch mit ASS empfehlen (Hamm et al. 2004a, Hamm et al. 2004b), scheint
eine weitergehende Erforschung des Befundes der Plättchenaktivierung durch die in-
vitro-Kombination  aus  Heparin  und  ASS  bedeutsam. Ein  zusätzlicher  möglicher
Kritikpunkt des PADA-RASS ist, analog zu allen anderen Methoden, die willkürliche
Festlegung  eines  Grenzwertes  zwischen  ASS-Response  und  ASS-Resistenz
(Kuliczkowski et al. 2009). Hankey und Eikelboom beispielsweise betrachten die ASS-
Resistenz als eine Art Kontinuum, wobei ähnlich dem Blutdruckwert kein klarer „Cut-
off-Wert“  zwischen  dem  Vorhandensein  oder  Nicht-Vorhandensein  eines  hohen
Blutdrucks  (MacMahon  et  al.  2005) bzw.  einer  ASS-Resistenz  bestehen  sollte  und
steigende Werte  mit  einem erhöhtem Risiko für  vaskuläre  Ereignisse assoziiert  sind
(Hankey und Eikelboom 2006). Analog hierzu fanden Helgason und Mitarbeiter, dass
die  Plättchenhemmung  bei  Patienten  mit  stattgehabtem  ischämischen  Insult  trotz
gleichbleibender  ASS-Dosis im Verlauf  nicht  konsistent  war  (Helgason et  al.  1994).
Auch Zimmermann und Hohlfeld weisen darauf hin, dass die ASS-Resistenz durchaus
transient  sein  kann  (Zimmermann  und  Hohlfeld  2008). Dementsprechend  erfolgten
einige statistische Auswertungen im Rahmen dieser Arbeit zusätzlich unter Verwendung
der  Differenzen anstelle  der  festgelegten  Profil-Gruppen. Die  ermittelten  Ergebnisse
werden in Punkt 6.3.3 diskutiert.
In  der  vorliegenden  Studie  mussten  aufgrund  messtechnischer  Probleme  siebzehn
Probanden sowie zehn Patienten von den Auswertungen ausgeschlossen werden. Wie in
Punkt  5.4.4.5 beschrieben,  kam  es  bei  diesen  Studienteilnehmern  zu  einem
unerklärlichen  Abfall  des  AI-Wertes  in  der  Messprobe  ohne  ASS.  Dies  resultierte
wiederum in einer Verfälschung des Testergebnisses. Die dargestellte Reaktion ließ sich
bei den gleichen Probanden auch nach wiederholter Messung feststellen und stellt eine
mögliche Einschränkung der Anwendung des PADA-RASS in der klinischen Routine
dar.  Einen  Erklärungsansatz  könnte  möglicherweise  die  Tatsache  liefern,  dass  die
Bindung von Fibrinogen  an  GPIIb/IIIa  erst  nach etwa zehn Minuten irreversibel  ist
(Gawaz  1999),  sodass  es  bei  den  entsprechenden  Probanden  eventuell  zu  einer
Aufhebung der Bindung im Messansatz ohne ASS gekommen ist. Dies würde zu einem
niedrigen  Adhäsionsindex  führen.  Es  ist  jedoch  nicht  klar,  warum  diese  Reaktion
konstant lediglich im Messansatz ohne ASS erfolgte und sich wiederholt stets bei den
-83-
6 Diskussion
gleichen Probanden zeigte. 
In den im Rahmen dieser Studie durchgeführten Untersuchungen zur  Evaluation des
PADA-RASS zeigte sich eine gute Reproduzierbarkeit der Methodik. Darüber hinaus
ließen sich keine Assoziationen zwischen dem Zeitpunkt der Messungen (Jahres- und
Tageszeit sowie Monat der Messung) und den Messergebnissen finden. Als nachteilig
erwiesen sich der relativ hohe personelle Aufwand infolge der manuellen Bedienung,
was zu einer möglichen subjektiven Variation führen könnte. 
In den erfolgten Untersuchungen zur Vergleichbarkeit des PADA-RASS mit dem PFA-
100® zeigte sich eine schlechte Konsistenz (Cohen's  Kappa = -0,059, p = 0,743). Dies
könnte  auf  die  voneinander  abweichenden  Testprinzipien  der  beiden  Methoden
zurückzuführen sein. Studien ergaben zusätzlich, dass die Messresultate des PFA-100®
von einer Vielzahl von Faktoren abhängig sind, wie zum Beispiel die unterschiedliche
Konzentration des Citrats zur Antikoagulation (von Pape et al. 2000), die Plättchenzahl,
der Hämatokrit und die Plasmakonzentration des vWF (Chakroun et al. 2004, Kundu et
al.  1996).  Die  in  dieser  Arbeit  ermittelte  schlechte  Übereinstimmung  der
Messergebnisse war in der Literatur ebenso bei der Gegenüberstellung des PFA-100®
mit anderen Methoden zur ASS-Resistenz-Diagnostik zu finden. So stellte sich bei der
Ermittlung  der  Prävalenz  der  ASS-Resistenz  bei  Patienten  mit  kardiovaskulären
Erkrankungen  eine  nur  mäßige  Übereinstimmung zwischen  dem PFA-100® und  der
optischen Aggregometrie heraus(Gum et al. 2001). Diese Resultate wurden von Hezard
und Mitarbeitern bestätigt, die ebenfalls die beiden genannten Methoden miteinander
verglichen  (Hezard et  al. 2002). Lordkipanidze und Mitarbeiter untersuchten darüber
hinaus  sechs  verschiedene  Plättchenfunktionstests  zur  ASS-Resistenz-Diagnostik,
darunter auch den PFA-100®, und belegten eine hohe Variabilität der Prävalenz sowie
eine schlechte Übereinstimmung und Konsistenz der Testbefunde (Lordkipanidze et al.
2007) Diese Beobachtungen konnten durch weitere Studien diesbezüglich wiederholt
gezeigt  werden  (Harrison  et  al.  2008).  Möglicherweise  ist  die  fehlende
Übereinstimmung  der  Messergebnisse  zusätzlich  auf  das  Vorhandensein
unterschiedlicher Typen der ASS-Resistenz zurückzuführen  (Svenstrup Poulsen et  al.
2005). Andere Autoren halten den PFA-100® als ungeeignet zur Erfassung der Resistenz
gegenüber ASS (Cattaneo 2004), eine Studie von Andersen zeigte beispielsweise, dass
die Behandlung mit ASS zu einer Aufhebung der Thromboxan-A2-Produktion sowohl
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bei Patienten mit verlängerter als auch mit verkürzter Verschlusszeit führte (Andersen et
al. 2002). Nach Modifizierung des PFA-100® gemäß des Testprinzips des PADA-RASS
konnte  die  Konsistenz  nur  geringfügig  von  einer  schlechten  auf  eine  mäßige
Übereinstimmung  verbessert  werden  (Cohen's Kappa = 0,206; p = 0,099).  Dieses
Resultat  könnte  mit  noch  voneinander  abweichenden  Testprinzipien  sowie  den
genannten Störfaktoren des PFA-100® erklärt werden. 
6.3 Diskussion der Ergebnisse
Im  Zuge  der  umfassenden  Plättchenfunktionsdiagnostik  wurden  neben  der  ASS-
Resistenz zusätzlich die Plättchenadhäsivität sowie plättchengebundene HIT-II-AK bei
allen Probanden und Patienten  ermittelt  und verglichen.  Aufgrund des  Umfangs der
Ergebnisse  sowie  des  thematischen  Schwerpunktes  der  ASS-Resistenz  wird  in  der
folgenden Diskussion der Fokus auf die diesbezüglichen Resultate gelegt. 
6.3.1 Ergebnisse der PADA-Messungen
Als  ein  erstes  Ergebnis  konnte  im  Vergleich  der  beiden  Studienpopulationen  eine
signifikant erhöhte Plättchenadhäsivität (p = 0,010) sowie eine gleichzeitig signifikant
verminderte Plättchenzahl  bei den Patienten im Vergleich zu den Probanden ermittelt
werden  (p = 0,000).  Weiterhin  ließ  sich  zusätzlich  in  beiden  Studienkollektiven  ein
sinkender  PADA-Adhäsionsindex  bei  steigenden  Plättchenzahlen  nachweisen
(Probanden  p = 0,001;  Patienten  p = 0,004).  Das  Ergebnis  einer  erhöhten
Plättchenreaktivität  bei  Patienten  mit  kardiovaskulären  Erkrankungen  wird  durch
zahlreiche Studien gestützt,  die eine gesteigerte Thrombozytenaktivierung sowohl im
Rahmen eines  akuten Koronarsyndroms  (Bigalke et  al.  2006,  Heeschen et  al.  2003,
Schultheiss et al.  1994, Trip et al. 1990), einer stabilen KHK sowie einer instabilen
Angina pectoris (Fitzgerald et al. 1986, Furman et al. 2001, Hamm et al. 1987, Ott et al.
1996) als auch nach einer PTCA bzw. Stent-Imlantation (Gawaz et al. 1996c, Kolarov et
al.  1996,  Neumann et  al.  1996,  Scharf  et  al.  1992,  Tschoepe et  al.  1993b) fanden.
Hierbei  wurden  mit  Hilfe  der  Durchflusszytometrie  Plättchenaktivierungsmarker
bestimmt.  Analoge  Resultate  ließen  sich  jedoch  auch  unter  Verwendung  weiterer
Plättchenfunktionstests, darunter der PFA-100®, zeigen  (Fuchs et al. 2006, Harrison et
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al.  2005).  In  einer  Studie  von  Bowbrick  und  Mitarbeitern  wurde  ebenfalls  ein
signifikanter  Unterschied  der  Plättchenaktivität  zwischen  gesunden  Probanden  und
Patienten  mit  einer  peripheren  arteriellen  Erkrankung  festgestellt  (Bowbrick  et  al.
2003).  In  einer  Untersuchung  von  Lippi  und  Mitarbeitern  wurde  das  mittlere
Plättchenvolumen (MPV), welches positiv mit der Plättchenaktivität korreliert (Martin
et al. 1991), bei Patienten mit Angina pectoris gemessen. Hierbei konnte ein signifikant
erhöhtes  MPV bei  denjenigen  Patienten  festgestellt  werden,  die  laborchemisch  und
elektrokardiografisch ein akutes Koronarsyndrom (AKS) erlitten (Lippi et al. 2009). In
weiteren Untersuchungen bezüglich des MPV konnte ebenfalls dargelegt werden, dass
dieses bei Patienten mit einem Myokardinfarkt höher ist als bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris bzw. bei gesunden Probanden  (Boos et al. 2008, Kilicli-Camur et al.
2005). 
Das in der vorliegenden Arbeit  ermittelte  Resultat  einer  sinkenden Plättchenzahl  bei
steigender Plättchenadhäsivität steht im Widerspruch zu diversen anderen Studien, die
entweder  einen  positiven  Zusammenhang  zwischen  der  Plättchenzahl  und  der
Plättchenaktivität   (Bowbrick  et  al.  2003)  oder  keine  Korrelation  zwischen  den
genannten  Parametern  feststellen  konnten  (Boos  et  al.  2008,  Lippi  et  al.  2009).
Dahingegen  zeigte  sich  in  einer  großen  prospektiven  Studie  von  De  Luca  und
Mitarbeitern an insgesamt 1 411 Patienten, dass ein erhöhtes MPV signifikant mit einer
verminderten Plättchenzahl einherging  (De Luca et al. 2009), wobei die Untersucher
diesen  Befund  durch  einen  erhöhten  Verbrauch  der  Blutplättchen  und  eine
kompensatorische Erhöhung der Produktion retikulärer Plättchen erklärten. Hierbei ist
jedoch zusätzlich zu erwähnen, dass in dieser Studie kein Zusammenhang zwischen der
Plättchenaggregation, gemessen mit Hilfe des PFA-100®, sowie des Ausmaßes der KHK
und dem MPV ermittelt werden konnte. Auch weitere Arbeiten zeigten eine Assoziation
zwischen  einem  erhöhten  MPV und  einer  verminderten  Plättchenzahl (Varol  et  al.
2009a). Ebenso konnte in einer Studie an 429 AKS-Patienten gezeigt werden, dass eine
erhöhte  Oberflächen-Expression  und Plasmakonzentration von GPVI-Rezeptoren  mit
einer  verminderten  Plättchenanzahl  korrelierte.  Der  GPVI-Rezeptor  ist  die
Bindungsstelle  der  Plättchen  für  Kollagen  und  spielt  bei  der  Adhäsion  eine
entscheidende Rolle (Jung et al. 2008, Nieswandt und Watson 2003). Die Autoren dieser
Studie schlussfolgerten, dass dieser Zusammenhang auf eine erhöhte Aktivierung und
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Rekrutierung der Blutplättchen im Bereich der Gefäßläsion zurückzuführen sein könnte
(Bigalke  et  al.  2009).  Ebenso  könnten  die  verminderten  Plättchenzahlen  auf  eine
Spontanaggregation der Blutplättchen zurückzuführen sein, die gemäß der Studie von
Wong und Mitarbeitern mit einem schlechteren klinischen Langzeitverlauf einhergeht
(Wong et al. 2002).
In  Untersuchungen  der  Patientenpopulation  der  vorliegenden  Studie  konnte  ferner
festgestellt werden, dass  signifikant höhere PADA-Adhäsionsindizes bei zunehmender
Liegedauer auf  Station bestanden (p = 0,004).  Dieses  Ergebnis ließ sich ebenfalls  in
einer Studie von Kashuk und Mitarbeitern nachweisen (Kashuk et al. 2009). 
Im  Rahmen  dieser  Arbeit  konnte  zusätzlich  ein  Zusammenhang  zwischen  einem
erhöhten PADA-AI und erhöhtem Alter der Patienten gefunden werden (p = 0,044).  In
einer großen Studie mit insgesamt 1 411 Patienten ließ sich ebenso belegen, dass eine
erhöhte Plättchenaktivität, gemessen am MPV, mit einem erhöhten Alter korreliert (De
Luca et al. 2009).  Dieses Ergebnis könnte aufgrund des Altersunterschiedes zwischen
den beiden Studienpopulationen den Vergleich der Adhäsivität beeinflussen. Tatsächlich
war  nach  Adjustierung  auf  Alter  und  Geschlecht  der  Unterschied  der
Plättchenadhäsivität  zwischen  den  Studienkollektiven  nur  noch  bedingt  vorhanden
(nach Punkt  5.2),  sodass  letztendlich  nicht  völlig ausgeschlossen werden kann,  dass
dieser Befund auf die vorliegenden Altersunterschiede zurückzuführen ist. 
In  den  Vergleichen  verschiedener  Subgruppen  der  Patienten  mit  den  gesunden
Probanden  ließ  sich  eine  signifikant  erhöhte  Plättchenadhäsivität  bei den  folgenden
Erkrankungen und Dauermedikationen nachweisen: Herzinsuffizienz (p = 0,018) sowie
kardiale  Dekompensation (p = 0,005),  Herzrhythmusstörungen (p = 0,000),
Herzklappenvitien (p = 0,000),  maligne  Erkrankungen (p = 0,006),  chronische
Niereninsuffizienz (p = 0,004), arterielle Hypertonie (p = 0,040), Adipositas (p = 0,030)
und  generell  Thrombosen bzw.  Embolien (p = 0,012).  Auch andere  Studien  konnten
einen Zusammenhang zwischen einer im Vergleich zu gesunden Probanden erhöhten
Plättchenreaktivität  und dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz  (Chung und Lip 2006,
Gibbs et al. 2001, Loh et al. 1997, Smith et al. 1996), Herzrhythmusstörungen (Atalar et
al. 2003, Kamath et al. 2002, Lip et al. 1996, Minamino et al. 1999, Shinohara et al.
1998), Herzklappenvitien  (Diehl et al.  2008, Riddle et al. 1983, Varol et al.  2009b),
malignen Erkrankungen (Falanga et al. 1994, Landolfi et al. 1984, Mantur et al. 2002,
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Nash et al. 2002, Nierodzik et al. 1995), einer arterieller Hypertonie (Davi et al. 1997,
Minuz et al. 2002, Minuz et al. 2004) und einer Adipositas (Coban et al. 2005, Desideri
und Ferri 2003, Muscari et al. 2008) belegen.
Bezüglich  der  Plättchenaktivität  bei  Patienten  mit  chronischer  Niereninsuffizienz
fanden sich kontroverse Ergebnisse in der Literatur. Einige Studien zeigen eine erhöhte
Plättchenreaktivität, beispielsweise als Folge der Hämodialyse  (Aggarwal et al. 2002,
Bemis et al. 1977, Deguchi et al. 1991, Lindsay et al. 1975, Reverter et al. 1994, Viener
et al. 1986), andere ergaben jedoch eine gestörte Plättchenfunktion, unter anderem als
Folge der Urämie, mit einer daraus resultierenden Verlängerung der Blutungszeit und
einem stark erhöhten Blutungsrisiko (Castillo et al. 1986, Mezzano et al. 1996, Remuzzi
et al. 1990).
In zahlreichen Arbeiten wurde ausführlich belegt, dass eine erhöhte Plättchenaktivität
im Rahmen eines Diabetes mellitus Typ II (Davi et al. 1990, Davi et al. 1997) und einer
Hypercholesterinämie besteht  (Davi et al. 1992). Ebenfalls ließ sich nachweisen, dass
eine  Plättchenaktivierung  infolge  eines  chronischen  Nikotinabusus  bewirkt  werden
kann  (Nowak et  al.  1987). Diese  Korrelationen  konnten  in  der  vorliegenden  Studie
unter Anwendung des PADA nicht nachgewiesen werden. Dies könnte möglicherweise
mit  der  Tatsache  begründet  werden,  dass  mittels  des  PADA-Tests  lediglich  die
Plättchenadhäsivität als der erste Schritt der Plättchenaktivierung gemessen wird. In den
Messungen des PADA-RASS hingegen ließ sich letztendlich eine Assoziation zu den
genannten kardiovaskulären Risikofaktoren feststellen (siehe fortlaufender Text).
Als  ein  weiteres  Ergebnis  der  PADA-Messungen  zeigte  sich,  dass  bei  denjenigen
Patienten, die mit Phenprocoumon oder Enoxaparin behandelt wurden, ein signifikant
erhöhter  Adhäsionsindex  im  Vergleich  zu  den  gesunden  Probanden  vorlag
(Phenprocoumon: p = 0,042; Enoxaparin: p = 0,005). Dies könnte auf die Medikation
selbst  zurückzuführen  sein,  einige  Studien  belegen  zumindest  den  Befund  einer
Plättchenaktivierung durch Heparin (Ellison et al. 1978, Pleym et al. 2006, Salzman et
al.  1980,  Thomson  et  al.  1973),  wobei  beachtet  werden  muss,  dass  dieser  Effekt
teilweise in geringerem Maße auch bei Enoxaparin nachweisbar war  (Westwick et al.
1986,  Xiao  und  Theroux  1998).  Das  Ergebnis  der  erhöhten  PADA-Werte  im
Zusammenhang  mit  Enoxaparin  und  Phenprocoumon  könnte  jedoch  auch  indirekt
hervorgerufen  worden  sein.  Denn  wie  oben  aufgeführt  ergab  sich  eine  erhöhte
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Plättchenadhäsivität  bei  Patienten  mit  Herzrhythmusstörungen,  die  aufgrund  dessen
eine orale Antikoagulation mit Phenprocoumon erhalten. Ebenso war der PADA-AI bei
einer  Vielzahl  kardiologischer  Grunderkrankungen  wie  beispielsweise  der
Herzinsuffizienz,  die  unter  anderem mit  Enoxaparin  behandelt  werden,  erhöht.  Die
antithrombozytäre  Therapie  mit  ASS  und  Clopidogrel  führte  zu  einem  signifikant
verringerten PADA-AI im Vergleich zu unbehandelten Patienten.
6.3.2 Ergebnisse der PADA-HIT-Messungen
In  der  vorliegenden  Studie  wurden  bei  69 %  der  kardiovaskulären  Patienten
plättchengebundene  HIT-II-Antikörper detektiert.  In  weiteren  Studien  der  AG
„Pharmakologische Hämostaseologie“ unter Professor Nowak wurden Patienten nach
stattgehabten Schlaganfall sowie unter chronischer Hämodialyse-Therapie untersucht,
wobei sich ebenfalls entsprechend hohe Prävalenzen zeigten (44 % der Schlaganfall-
Patienten sowie 38 % der Hämodialyse-Patienten). Die dargestellten Resultate stehen
im großen Widerspruch zu den Prävalenz-Studien der HIT-II in der Literatur, die mit
einer Häufigkeit von 0 % bis 2.7 % angegeben wird, wobei sich wesentlich geringere
Häufigkeiten unter Enoxaparin, als niedermolekulares Heparin, zeigten (Girolami et al.
2003, Kappers-Klunne et al. 1997, Prandoni et al. 2005, Warkentin et al. 1995). Die
Prävalenzen der HIT-II-Antikörper ohne einen zusätzlichen Thrombozytenabfall  oder
eine entsprechende Klinik liegen jedoch wesentlich höher, in einer aktuellen Studie von
Greinacher und Mitarbeitern beispielsweise bei 56.1 % (Greinacher et al. 2009). Ebenso
konnte in einer Arbeit von Ulbricht und Mitarbeitern gezeigt werden, dass die Prävalenz
der HIT-II-AK-positiven Befunde je nach angewandtem Testverfahren stark variiert. So
konnte  in  der  genannten  Untersuchung  an  chronischen  Hämodialyse-Patienten  eine
Häufigkeit der HIT-II von 0 % mittels Heparin/PF4-ELISA und 65 % mittels  14C-SRA
gefunden  werden  (Ulbricht  2002).  Weiterhin  ist  bei  den  in  der  vorliegenden  Studie
ermittelten  HIT-II-AK-Prävalenzen  zu  beachten,  dass  die  herkömmlichen
Diagnostikmethoden lediglich die freien HIT-II-Antikörper im Serum bestimmen. Der
PADA-HIT  dagegen  misst  als  einziger  der  bisher  angewandten  Tests  indirekt  die
plättchengebundenen Antikörper. Es ist allgemein anerkannt, dass es erst nach Erreichen
eines  bestimmten  Schwellenwertes  HIT-II-Antikörper  in  freier  Form  im  Blut
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vorkommen  (Nowak 2009), sodass sich dadurch möglicherweise die Unterschiede der
ermittelten Häufigkeiten erklären lassen. Zusätzlich hat der PADA-HIT sehr niedrige
Cut-off-Werte,  was  wiederum  die  erhöhte  Sensitivität  begründen  könnte.  Dabei  ist
erwähnenswert,  dass  neben  den HIT-II-Antikörpern  auch  andere  plättchengebundene
IgG-Antikörper  zu  einem positiven  Testbefund  des  PADA-HIT führen  können,  dies
könnte wiederum zu einer eingeschränkten Spezifität führen. 
Das  Vorhandensein  von  HIT-II-Antikörpern  auch  bei  gesunden  Probanden  ist  ein
weiteres  diskussionwürdiges  Ergebnis  dieser  Studie,  in  der bei  15 % der  Probanden
plättchengebundene Antikörper nachgewiesen werden konnten. Hierbei zeigte sich ein
signifikanter  Zusammenhang  zwischen  einer  in  der  Vergangenheit  stattgefundenen
Heparin-Medikation  und  einem  positiven  Testbefund  (p = 0,002).  Es  ist  jedoch
nachgewiesen,  dass  HIT-II-AK  nicht  persistieren  (Warkentin  und  Kelton  2001).
Möglicherweise könnten die plättchengebundenen Antikörper jedoch auch infolge einer
durch endogene und Heparin-unabhängige Faktoren induzierten Exposition von PF-4-
Komplexen  und  einer  daraus  resultierenden  T-  und  schließlich  B-Zell-Antwort
entstanden sein. Diese Hypothese wurde von Greinacher und Mitarbeitern aufgestellt
und  könnte  eine  mögliche  Erklärung  für  das  Vorkommen  von  plättchengebundenen
Antikörpern  bei  fehlender  Klinik  sein  (Greinacher  2009,  Greinacher  et  al.  2009).
Weiterhin  existieren  gemäß  der  Literatur  HIT-II-Antikörper  auch  ohne  eine
vorhergehende Heparin-Medikation, dies wird als sogenannte spontane HIT bezeichnet
(Warkentin  et  al.  2008).  Womöglich  sind  die  detektierten  Antikörper  zusätzlich  im
Zusammenhang  mit  einer  Autoimmunerkrankung  zu  sehen,  denn  aktuelle  Arbeiten
deklarieren  die  HIT-II  als  eine  Autoimmunerkrankung  (Nowak  2009).  Die  erhöhte
Prävalenz der HIT-II-Antikörper bei weiblichen im Vergleich zu männlichen Patienten
(p = 0,036) wird gestützt durch weitere Untersuchungen (Martel et al. 2005, Warkentin
et al. 2006).
Insgesamt  muss  die  klinische  Relevanz  der  Testergebnisse  des  PADA-HIT  in
fortführenden Studien untersucht werden. 
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6.3.3 Ergebnisse der PADA-RASS-Messungen
Von den  100  untersuchten  gesunden  Probanden waren  26 %  ASS-Responder,  36 %
ASS-Nonresponder und 38 % zeigten eine PRASA. Im Vergleich dazu waren 13 % der
Patienten  ASS-Responder und  26,4 % ASS-Nonresponder.  Bei  58,6 % der  Patienten
wurde eine PRASA diagnostiziert. Ähnlich Ergebnisse konnten in einer weiteren Studie
zur ASS-Resistenz an chronischen Hämodialyse-Patienten mit Hilfe des PADA-RASS
ermittelt  werden  (ASS-Nonresponse: 21,1 %, PRASA: 59,2 %)  (Hentrich  2010).  Wie
bereits  dargestellt,  zeigen  die ermittelten  Prävalenzen  der  ASS-Resistenz  in  der
Fachliteratur mit 0,4 - 83 % eine enorme Spannweite (Bennett et al. 2008, Borna et al.
2005,  Buchanan  und Brister  1995,  Fateh-Moghadam et  al.  2005,  Grotemeyer  1991,
Grundmann et al. 2003, Gum et al. 2001, Hobikoglu et al. 2005, Hurlen et al. 1998,
Mirkhel et al. 2006, Mueller et al. 1997, Pamukcu et al. 2007, Sanioglu et  al. 2009,
Thomson et al. 2009). Die hohen Prävalenzen in der vorliegenden Studie könnten durch
die im Punkt  6.2 aufgeführten messtechnischen Prinzipien und einer daraus folgenden
etwaigen höheren Sensitivität  im Vergleich zu anderen Testverfahren erklärt  werden.
Trotz dessen ist die Häufigkeit unerwartet hoch. Bereits der Befund eines so häufigen
Vorkommens  der  ASS-Resistenz  bei  vermeintlich  gesunden  Probanden  war
überraschend. Schon  in  früheren  Plättchenfunktionsuntersuchungen  an  gesunden
Probanden zeigte sich ebenfalls  eine hohe Variabilität  der  Plättchenantwort  auf  ASS
(Farrell et al. 1998, Pappas et al. 1994, Valettas und Morgan, CD, Reis, M 1997). Shen
und Mitarbeiter untersuchten 745 gesunde Probanden und fanden eine Prävalenz der
ASS-Resistenz von 21 %, wobei signifikant häufiger Frauen betroffen waren  (Shen et
al. 2009). Grundlegend lässt sich argumentieren, dass die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit vor allem hinsichtlich der PRASA und der hohen Prävalenz der ASS-Resistenz
im  Widerspruch  zu  den  bisherigen  Studien  zur  Wirksamkeit  der  ASS  stehen
(Antiplatelet  Trialists'  Collaboration  2002,  Awtry  und  Loscalzo  2000,  Lievre  und
Cucherat  2010).  Einen möglichen Erklärungsansatz für diese Diskrepanz liefert John
Cleland in einer Reaktion auf die Veröffentlichung der Metaanalyse der Antithrombotic
Trialists' Collaboration 2002 (Cleland 2002b). Hierbei postuliert der Autor, dass ASS zu
keiner Reduktion der Mortalität führe und vaskuläre Ereignisse beispielsweise infolge
der analgetischen Wirkung lediglich kaschieren anstatt verhindern würde. Dadurch ließe
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sich der in den Studien gezeigte vermeintliche Nutzen der ASS-Therapie auf nicht-fatale
Ereignisse  erklären.  Darüber  hinaus  könne  ASS  das  Risiko  eines  plötzlichen  Todes
erhöhen.  In  der  PARIS-Studie  ergab  sich  eine  Zunahme  des  Risikos  für  einen
plötzlichen Tod unter Sekundärprävention mit ASS von 4.4 % in der Placebo- auf 5.6 %
in der ASS-Gruppe (The Persantine-aspirin Reinfarction Study (PARIS) research group
1980), in der AMIS-Studie von 2.0 % auf 2.7 %  (The Aspirin Myocardial  Infarction
Study  research  group  1980).  In  einer  der  größten  und  bedeutendsten  Studien  zur
Wirksamkeit  der  ASS,  die  ISIS-2-Studie,  konnte  eine  Reduktion  des  Risikos  eines
Reinfarktes  oder  Todes  bei  Patienten  nach  stattgehabtem Myokarfinfarkt  durch  eine
fünfwöchige Einnahme von ASS im Vergleich zu Placebo gezeigt werden. Ein Beleg
dafür, dass die Therapie mit ASS über fünf Wochen hinaus gehen solle, wurde jedoch
laut Cleland nicht  geliefert  (Cleland 2006).  Weiter argumentiert  Cleland, dass einige
Metaanalysen zur Wirksamkeit von ASS durch sogenannte Publikations-Bias verfälscht
seien, da Untersuchungen mit kleineren Studienpopulationen und negativen Ergebnissen
nicht publiziert  und somit  nicht  in  die Metaanalysen eingeschlossen würden.  Weiter
würden Arbeiten mit unbequemen Resultaten, wie etwa die sogenannte PEP-Studie, die
einen Überschuss an koronaren Ereignissen in der ASS-Gruppe ergab, ignoriert werden
(Cleland  2002b,  Pulmonary  Embolism  Prevention  (PEP)  trial  Collaborative  Group
2000).
Der Hauptbefund der vorliegenden Arbeit ist der signifikante Unterschied der Prävalenz
der  ASS-Resistenz  zwischen  gesunden  Probanden  und  kardiovaskulären  Patienten
(p = 0,016).  Dieser ließ sich nach Adjustierung nach Alter  und Geschlecht  nur  noch
tendenziell  nachweisen  (p = 0,077),  so  dass  letztendlich  nicht  völlig  ausgeschlossen
werden kann, dass der festgestellte Unterschied der Prävalenzen auf die vorbestehenden
Alters- und Geschlechtsunterschiede der Studienpopulationen zurückzuführen ist. Die
Messergbnisse  des  PADA-RASS  zeigen  jedoch,  wie  bereits  aufgeführt,  keine
Assoziation zum Alter und Geschlecht. In weitergehenden statistischen Untersuchungen
unter Verwendung der Differenzen der Adhäsionsindizes ohne und mit ASS anstelle der
drei  Ausprägungen  des  ASS-Resistenz-Profils  ließ  sich  der  Befund  des
Prävalenzunterschiedes  zusätzlich  nachweisen  (p = 0,001),  wobei  die  Patienten
signifikant  niedrigere  Differenzen  im  Vergleich  zu  den  gesunden  Probanden
(MW Probanden: -1,3; MW Patienten: -7,6)  zeigten  und  niedrige  Differenzen  einer
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ASS-Nonresponse bzw. einer PRASA entsprachen. In  der  sich daran anschließenden
multiplen Regression konnte schließlich ein signifikanter, nach Alter und Geschlecht
adjustierter  Einfluss  der  Kollektivzugehörigkeit  auf  die  Differenzen  der
Adhäsionsindizes  belegt  werden (p = 0,006).  Dieses  Ergebnis  wird  unterstützt  durch
eine  Metaanalyse  von Crescente  und  Mitarbeitern,  in  der  53 Studien  mit  insgesamt
2 283  scheinbar  gesunden  Probanden  und  4 167  Patienten  mit  kardiovaskulären
Erkrankungen  analysiert  wurden.  Hierbei  zeigte  sich,  dass  die  Prävalenz  der  ASS-
Nonresponder, gemessen mit dem PFA-100®, signifikant höher in der Population der
Patienten war (Crescente et al. 2008). Ein Studie mit einem direkten Vergleich zwischen
gesunden Probanden und Patienten ließ sich in der aktuellen Fachliteratur nicht finden.
In  einer  ähnlich  konzipierten  Untersuchung  der  Arbeitsgruppe  „Pharmakologische
Hämostaseologie“ zur ASS-Resistenz bei chronischen Hämodialyse-Patienten mit Hilfe
des  PADA-RASS  konnte  ebenfalls  ein  signifikanter  Unterschied  der  Prävalenzen
zwischen gesunden Probanden und Patienten festgestellt werden (p = 0,021)  (Hentrich
2010). Diese Ergebnisse könnten beispielsweise auf eine erhöhte Plättchenreaktivität bei
den Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden zurückzuführen sein, denn dies ließ
sich mit Hilfe des PADA auch im vorliegenden Studienkollektiv nachweisen. 
Um  zusätzlich  beschreiben  zu  können,  welche  der  erfassten  Erkrankungen  und
Risikofaktoren der Patienten mit signifikanten Unterschieden des ASS-Resistenz-Profils
im Vergleich zu den gesunden Probanden assoziiert waren, wurden die entsprechenden
Patientengruppen mit den Probanden verglichen. Dabei muss jedoch erwähnt werden,
dass  aufgrund  der  gegebenen  Mehrfachdiagnosen  der  Patienten  die  gefundenen
Unterschiede  nur  beschreibenden  Charakter  haben  und  gegebenenfalls  auch  durch
Wechselwirkungen  der  einzelnen  Diagnosen  untereinander  bedingt  sein  könnten.
Ebenso hätte ein gruppeninterner Vergleich der einzelnen Patientensubgruppen erfolgen
können, auf den jedoch aufgrund der zentralen Fragestellung der vergleichenden ASS-
Resistenz-Diagnostik zwischen gesunden Probanden und Patienten verzichtet wurde. 
Im Vergleich zu den gesunden Probanden zeigte sich ein  signifikant weniger häufiges
Auftreten  einer  ASS-Response  sowie  ein  signifikant  häufigeres  Vorkommen  einer
PRASA  bei  Patienten  mit den  folgenden  Diagnosen  bzw.  Risikofaktoren:  KHK
(p = 0,007), akutes Koronarsyndrom (p = 0,015), darunter insbesondere instabile Angina
pectoris (p = 0,006),  Herzinsuffizienz (p = 0,020),  Diabetes  mellitus (p = 0,020)  und
-93-
6 Diskussion
Hyperlipidämie (p = 0,047).  Weiterhin  zeigten  Patienten  nach  einer  aktuellen
Intervention  im Herzkatheter signifikant  häufiger  eine  ASS-Nonresponse sowie  eine
PRASA (p = 0,003).  Diese  Befunde  könnten  somit  einen  Erklärungsansatz  für  den
ermittelten Prävalenzunterschied zwischen Probanden und kardiovaskulären Patienten
darstellen.
Bezüglich der ermittelten verminderten ASS-Response sowie der erhöhten Häufigkeit
der PRASA bei Patienten mit einer  KHK konnten Studien belegen, dass eine erhöhte
Genese  der  COX-2 in  arteriosklerotischen Geweben induziert  wird und somit  einen
alternativen Stoffwechselweg der Thromboxan-A2-Synthese darstellt (Baker et al. 1999,
Schonbeck et  al.  1999).  Dieser  Mechanismus könnte eine mögliche Ursache für die
erhöhte Prävalenz der ASS-Resistenz bei Patienten mit KHK als eine Manifestation der
Arteriosklerose sein  (Cipollone et al. 2000, Fuster et al. 1992). Weiter konnte gezeigt
werden, dass es infolge der endothelialen Dysfunktion im Rahmen der Arteriosklerose
zu einer Beeinträchtigung der Synthese von Stickstoffmonoxid (NO) sowohl durch das
Endothel als auch durch die Thrombozyten kommt (Russo et al. 2002). NO ist jedoch
ein bedeutender Inhibitor der Plättchenaktivität, sodass diese NO-Insuffizienz zur ASS-
Resistenz beisteuern könnte (Loscalzo 2001). Eine Studie von Poston und Mitarbeitern
ergab darüber hinaus, dass ein vorhandener Endothelschaden bei der Entstehung von
koronaren Bypass-Thrombosen mit dem Vorliegen einer ASS-Resistenz begünstigend
zusammenwirkt  (Poston et al. 2006). Einige vaskuläre Erkrankungen gehen mit einem
erhöhten  Plättchenverbrauch  einher.  Dadurch  kommt  es  zu  einem  gesteigerten
Plättchenumsatz, was wiederum zu einer erhöhten Produktion von Thrombozyten führt,
die zur Thromboxan-Bildung trotz ASS fähig sind. Tatsächlich konnte in einer Studie
von  Guthikonda  und  Mitarbeitern gezeigt  werden,  dass  ein  verminderter
antithrombozytärer  Effekt  der  ASS  mit  der  Anzahl  von  unreifen  Plättchen  positiv
assoziiert  war  (Guthikonda  et  al.  2007).  Zusätzlich  konnte  dargestellt  werden,  dass
Patienten  mit  einer  KHK  eine  erhöhte  Ansprechbarkeit  auf  ADP  oder  Kollagen
aufweisen. Hierbei waren geringere Konzentrationen von ADP und Kollagen nötig, um
eine Plättchenaktivierung hervorzurufen  (Kawasaki  et  al.  2000, Macchi et  al.  2002).
Diese Konstellation resultiert in einem von ASS unabhängigen und bei KHK-Patienten
vermehrt  ablaufenden  Stoffwechselweg  zur  Plättchenaktivierung.  Diese  Erkenntnis
könnte wiederum die erhöhte Prävalenz der ASS-Resistenz bei Patienten mit KHK in
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der vorliegenden Studie erklären. 
Das in dieser Arbeit ermittelte Ergebnis einer verminderten ASS-Response sowie eines
gehäuften Auftretens einer PRASA bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (AKS)
deckt sich mit den Resultaten von Hobikoglu und Mitarbeitern, die Patienten mit einem
AKS  im  Vergleich  zu  Patienten  mit  stabiler  KHK  untersuchten  und  eine  deutlich
erhöhte  Prävalenz  in  der  AKS-Gruppe  fanden  (40,3 % vs.  27 %)  (Hobikoglu  et  al.
2005).  Ein  Erklärungsansatz  für  diese  Ergebnisse  könnte  ein  erhöhter
Kathecholaminspiegel im Plasma der Patienten infolge dieses Akutereignisses mit einer
konsekutiv  gesteigerten  Plättchenreaktivität  sein.  Es  wurde  gezeigt,  dass  eine
gesteigerte Aktivität des sympathischen Nervensystems den antiaggregatorischen Effekt
von  ASS  revertieren  kann.  So  konnte  in  einer  initialen  Studie  von  Larsson  und
Mitarbeitern bestätigt werden, dass ASS nur bedingt in der Lage ist, die Noradrenalin-
induzierte  Thrombozytenaggregation  zu  verhindern  (Larsson  et  al.  1994).  Auch
anschließende Studien belegen eine Thromboxan-A2-unabhängige Plättchenaktivierung
über  Stimulation  des  α-Adrenorezeptors  durch  eine  erhöhte  Plasmakonzentration  an
Kathecholaminen während körperlicher Belastung  (Hurlen et al. 2000, Pamukcu et al.
2005a).  Der gefundene Zusammenhang zwischen einer erhöhten Prävalenz der ASS-
Resistenz beim AKS zeigte sich ebenso in einer Studie von Borna und Mitarbeitern.
Hierbei  waren  83,3 %  der  Patienten  mit  einem  STEMI  resistent  gegenüber  ASS,
wohingegen dies bei 26,0 % der Patienten mit NSTEMI und bei nur 9,7 % der Patienten
mit thorakalen Schmerzen ohne kardiale Erkrankungen der Fall war. Es zeigte sich, dass
die  Patienten,  die  einen  STEMI  erlitten,  deutlich  erhöhte  ADP-Spiegel  im  Plasma
aufwiesen und diese wiederum mit einer gesteigerte Plättchenaktivierung korrelierten.
Die Autoren postulierten, dass erhöhte ADP-Plasma-Konzentrationen die Ursache für
die gesteigerte Plättchenaktivität und somit für die ASS-Resistenz sein könnten (Borna
et al. 2005). Dies konnte in weiteren Studien ebenso festgestellt werden (Macchi et al.
2002).  In  der  CURE  (Yusuf et  al.  2001) sowie der  CREDO-Studie (Steinhubl et  al.
2002),  in denen die Kombinationstherapie mit Clopidogrel und ASS im Vergleich zur
alleinigen  Gabe  von  ASS  untersucht  wurde,  ergab  sich  ein  klinischer  Benefit  der
zusätzlichen Gabe von Clopidogrel bei AKS-Patienten. Interessanterweise konnte dieser
Nutzen nicht bei Patienten mit stabiler KHK nachgewiesen werden. Dieser Unterschied
könnte  möglicherweise  auf  eine  erhöhte  Prävalenz  der  ASS-Resistenz  in  den
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Patientengruppen mit AKS zurückzuführen sein (Zimmermann und Hohlfeld 2008).
In  der  vorliegenden  Arbeit  wurde  ein  signifikant  häufigeres  Auftreten  einer  ASS-
Nonresponse bzw. einer PRASA bei denjenigen Patienten, die während des stationären
Aufenthaltes  einer  Herzkatheteruntersuchung  bzw.  -intervention unterzogen  worden
sind,  nachgewiesen.  Diese  Ergebnisse  decken  sich  mit  denen  von  Serebruany  und
Mitarbeitern,  die  ebenfalls  ein  gehäuftes  Auftreten  einer  Resistenz  der  Plättchen
gegenüber ASS unmittelbar vor oder nach stattgehabter perkutaner Koronarangioplastie
feststellten  (Serebruany  et  al.  2001).  In  weiteren  Studien  ließ  sich  eine  erhöhte
Plättchenaktivität  bei  Patienten  nach  PTCA bzw.  Rotablation  feststellen  (Bau  et  al.
2000, Gawaz et al. 1996b, Inoue et al. 1996, Scharf et al. 1992). Dieser Befund spricht
für ein vermindertes Ansprechen der Plättchen auf ASS. Infolge des Traumas durch die
Intervention  kommt  es  zu  einem  erhöhten  Plättchenumsatz  und  dadurch  zu  einem
größeren Anteil an aktiver, nicht durch ASS acetylierter Zyklooxygenase. Somit wäre
eine  Thromboxan-A2-Synthese  trotz  ASS-Einnahme  möglich  (Zimmermann  et  al.
2003). Ferner ist zu bedenken, dass diejenigen Patienten, bei denen in der vorliegenden
Studie eine Herzkatheteruntersuchung durchgeführt wurde, zuvor meist an einem akuten
Koronarsyndrom litten. In dieser Arbeit zeigte sich zusätzlich eine erhöhte Prävalenz
der ASS-Resistenz bei Patienten mit einem AKS, so dass die gefundene Häufigkeit im
Rahmen  der  perkutanen  koronaren  Intervention  auch  darauf  zurückzuführen  sein
könnte. 
Ein  sehr  interessantes  Ergebnis  dieser  Arbeit  ist  der  Zusammenhang  zwischen  dem
verminderten Vorkommen einer ASS-Response sowie dem gehäuftem Auftreten einer
PRASA bei Patienten mit einer  Herzinsuffizienz. Auch in einer aktuellen Studie von
Fong  und  Mitarbeitern  bei  465  Schlaganfallpatienten  zeigte  sich,  dass  diejenigen
Patienten  mit  einer  kongestiven  Herzinsuffizienz  signifikant  häufiger  an  einer  ASS-
Resistenz litten (Fong et al. 2010). Wie in Punkt 2 erläutert, inhibiert ASS die COX-1
der Blutplättchen und damit die Thromboxan-A2-Bildung irreversibel, wohingegen die
Hemmung  der  Prostaglandin-Synthese  durch  das  Gefäßendothel  reversibel  ist.
Prostaglandine wirken vasodilatorisch und plättchenhemmend. Obwohl die Hemmung
der  Prostaglandin-Synthese  reversibel  ist,  zeigen  Studien,  dass  bei  Patienten  mit
Herzerkrankungen, darunter vor allem herzinsuffiziente Patienten, die Wirkung der ASS
auf das Gefäßendothel verlängert sein kann (Cleland 2002a, Cleland und Poole-Wilson
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1996, Davie et al. 2000). Dies könnte einen Erkärungsansatz für die erhöhte Rate der
ASS-Resistenz bei den Patienten mit Herzinsuffizienz in der vorliegenden Studie sein.
Nach  Cleland  und  Davie  ist  die  Gabe  von  ASS  bei  Patienten,  die  an  einer
Herzinsuffizienz  leiden  und  kritisch  abhängig  von  einer  Hochregulation  der
vasodilatatorischen  Prostaglandine  sind,  sehr  risikoreich  (Cleland 2006,  Davie  et  al.
2000).  In  der  WASH-Studie  wurde  bei  Patienten  mit  einer  Herzinsuffizienz  die
Wirksamkeit  von  ASS  im  Vergleich  zu  Warfarin  bzw.  keiner  plättchenhemmenden
Therapie untersucht. Hierbei zeigte sich, wie bereits im vorhergehenden Text erläutert,
ein  nicht  signifikanter  Anstieg  der  Rate  an  primären  Endpunkten,  eine  Tendenz  zu
einem  schlechteren  Outcome  sowie  eine  signifikante  Häufung  der  Hospitalisierung
aufgrund  kardiologischer  Ereignisse  in  der  Patientengruppe  unter  ASS-Therapie
(Cleland et al. 2004). 
Der gefundene Zusammenhang zwischen der ASS-Resistenz und dem Vorliegen eines
Diabetes  mellitus wird  gestützt  durch  die  Annahme,  dass  ein  gestörter
Proteinmetabolismus  infolge  der  Protein-Glykosylierung bei  Patienten  mit  Diabetes
mellitus zu einer Beeinträchtigung der Acetylierung der Zyklooxygenase führen könnte
(Watala et al. 2005). In einer Studie von Sacco und Mitarbeitern zeigte sich außerdem,
dass die Prävention kardiovaskulärer Ereignisse durch ASS bei Patienten mit Diabetes
mellitus weniger effektiv ist im Vergleich zu Patienten mit anderen kardiovaskulären
Risikofaktoren  (Sacco et al. 2003).  Generell ergab eine Vielzahl von Untersuchungen
eine erhöhte Plättchenaggregabilität bzw. -reaktivität bei Patienten mit Diabetes mellitus
(Assert et al. 2001, Bridges et al. 1965, Hughes et al. 1983, Queen et al. 2003, Rosove et
al.  1984,  Singla et  al.  2009,  Vinik et  al.  2001).  Dies  könnte beispielsweise  mit  der
Tatsache  begründet  sein,  dass  die  Blutplättchen  dieser  Patienten  ein  vergrößertes
Volumen haben (Hekimsoy et al. 2004, Tschoepe 1995) und somit eine erhöhte Anzahl
und Aktivität der Glykoprotein-Rezeptoren aufweisen  (Eibl et al. 2004, Keating et al.
2003,  Tschoepe  et  al.  1990,  Yngen  et  al.  2004).  Zusätzlich  zeigte  sich  in  den
Phospholipidmembranen von aktivierten Blutplättchen eine erhöhte Konzentration an
Arachidonsäurederivaten mit vermehrter Bildung von Thromboxan A2 (Davi et al. 1990,
Halushka  und  Halushka  2002,  Tomaselli  et  al.  1990). Diese  gesteigerte
Plättchenaktivität  bei  Patienten  mit  Diabetes  mellitus  könnte  möglicherweise  ein
gehäuftes Auftreten der ASS-Resistenz erklären. In zahlreichen weiteren Arbeiten wird
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ebenso ein Zusammenhang zwischen der ASS-Resistenz und einem Diabetes mellitus
unterstellt (Ajjan et al. 2008, Angiolillo et al. 2006, Angiolillo und Suryadevara 2009).
Cohen und Mitarbeiter untersuchten Patienten mit Diabetes mellitus und fanden heraus,
dass der Befund der ASS-Resistenz signifikant mit einem HbA1c-Wert ≥ 8 % assoziiert
war (Cohen et al. 2008). Dieser Befund ließ sich auch in weiteren Studien bestätigen
(Ertugrul et al. 2010, Singla et al. 2009).
Das  Resultat  der  erhöhten  Prävalenz  der  ASS-Resistenz  bei  Patienten  mit  einer
Hyperlipidämie deckt sich mit dem von Shen und Mitarbeitern, die einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem erhöhten Cholesterinspiegel und dem Vorhandensein
einer Resistenz gegenüber ASS fanden (Shen et al. 2009). In einer Studie von Davi und
Mitarbeitern  wurde  die  Synthese  von  Thromboxan A2 im  Zusammenhang  mit
kardiovaskulären  Risikofaktoren  untersucht.  Mit  Hilfe  einer  multivariaten  Analyse
zeigte  sich  hierbei,  dass  das  Vorliegen  eines  Diabetes  mellitus  sowie  einer
Hypercholesterinämie  unabhängig  mit  einem  erhöhten  Plasmaspiegel  des
Thromboxan A2 korrelierten  (Davi  et  al.  1997).  Die  ermittelten  Zusammenhänge
werden  durch  eine  Studie  von  Friend  und  Mitarbeitern  unterstützt,  in  der
Studienteilnehmer  mit  einem  erhöhten  Cholesterinspiegel  im  Blut  ein  signifikant
vermindertes  Ansprechen  auf  ASS zeigten  (Friend  et  al.  2003).  Infolge  einer  nicht-
enzymatischen, durch freie Radikale katalysierten Lipidperoxidation im Rahmen eines
erhöhten  Oxidationsstresses  kommt  es  zur  Bildung  von  sogenannten  Isoprostanen.
Diese  induzieren  eine  Vasokonstriktion  und  beeinflussen  die  Plättchenfunktion.  In
Studien konnte gezeigt werden, dass eine erhöhte Konzentration dieser Isoprostane bei
Patienten mit Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie und chronischem Nikotinabusus
vorliegt  (Morrow et  al.  1995).  Dies  könnte  wiederum ein  Erklärungsansatz  für  das
häufigere  Vorkommen  der  ASS-Resistenz  bei  Patienten  mit  diesen  kardiovaskulären
Risikofaktoren sein (Basu 2004, Cipollone et al. 2000, Patrignani 2003).
Insgesamt lässt sich bezüglich der postulierten Mechanismen der ASS-Resistenz bzw.
der  gefundenen  Zusammenhänge  nicht  exakt  abgrenzen,  welcher  Parameter  einen
direkten, unabhängigen Einfluss auf das Auftreten einer Resistenz gegenüber ASS hat.
So  könnten  beispielsweise  eine  endotheliale  Dysfunktion  oder  erhöhter  oxidativer
Stress,  wären sie eine unmittelbare Ursache der  Resistenz,  die gefundenen positiven
Assoziationen zwischen der ASS-Resistenz und den oben genannten kardiovaskulären
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Risikofaktoren biochemisch begründen. 
In der vorliegenden Studie ließ sich kein Zusammenhang zwischen einer ASS-Resistenz
und  demografischen  Daten  wie  Alter  und  Geschlecht sowie  einem  chronischen
Nikotinabusus feststellen.  Diese  Ergebnisse  stehen  im  Widerspruch  zu  einigen
Untersuchungen. In einer Studie zum antithrombozytären Effekt von ASS bei Patienten
mit cerebrovaskulären Erkrankungen zeigte sich, dass ältere und weibliche Patienten im
Vergleich  zu  anderen  Subpopulationen  eine  geringere  Wahrscheinlichkeit  für  ein
adäquates Ansprechen auf die ASS-Therapie hatten (Alberts et al. 2004). Analog hierzu
fanden  diverse  Studien  einen  Zusammenhang  zwischen  einem erhöhten  Lebensalter
sowie  dem weiblichen  Geschlecht  und  dem gehäuften  Auftreten  der  ASS-Resistenz
(Becker et al. 2006, Chen et al. 2004, Pamukcu et al. 2007, Shen et al. 2009). Insgesamt
wird  der  Einfluss  von  Alter  und  Geschlecht  jedoch  kontrovers  diskutiert.  Weitere
Arbeiten belegen, dass das weibliche Geschlecht sowie ein höheres Alter potentielle
Risikofaktoren für ein vermindertes Ansprechen auf ASS darstellen (Alberts et al. 2004,
Gum  et  al.  2003),  wohingegen  andere  Untersuchungen  gegenteilige  Ergebnisse
ermittelten  (Chamorro  et  al.  1999,  Grundmann  et  al.  2003). Bezüglich  des
Zusammenhangs zwischen einer ASS-Resistenz und einem chronischen Nikotinabusus
liegen ebenso kontroverse Ergebnisse in der Literatur vor: Hung und Mitarbeiter stellten
fest,  dass Rauchen das Risiko einer  Thrombusbildung bei  Patienten mit  KHK unter
Einnahme von  ASS erhöht  (Hung  et  al.  1995).  Auch weitere  Studien  fanden  einen
signifikanten Zusammenhang zwischen einem chronischen Nikotinabusus und der ASS-
Resistenz  (Davis et al. 1985, Mirkhel et  al.  2006). Im Gegensatz dazu beobachteten
Gum  und  Mitarbeiter  in  einer  Studie  mit  325  Patienten  ein  signifikant  selteneres
Vorkommen einer ASS-Resistenz bei  Rauchern  (Gum et al.  2001). Weiterhin fanden
Weber und Mitarbeiter  eine bessere Ansprechbarkeit  der Thrombozyten auf ASS bei
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern (Weber et al. 2000). In der vorliegenden Arbeit
ließ  sich  kein  Zusammenhang  zwischen  einer  ASS-Resistenz  und  einer  Adipositas
feststellen. Diese Ergebnisse stehen in Diskrepanz zu denen anderer Studien (Bordeaux
et al. 2010, Cohen et al. 2008, Tamminen et al. 2003). 
Abschließend  soll  noch  ergänzt  werden,  dass  sich  in  der  Untersuchung  zur  ASS-
Resistenz bei  chronischen Hämodialyse-Patienten ähnlich dieser Studie ein gehäuftes
Vorkommen der ASS-Resistenz bei Patienten mit den folgenden Vorerkrankungen und
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Risikofaktoren  im  Vergleich  zu  gesunden  Probanden  zeigte:  Zustand  nach
Myokardinfarkt,  KHK,  Herzinsuffizienz,  absolute  Arrhythmie,  diabetische
Nephropathie, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus (Hentrich 2010). 
7 Schlussfolgerung
Im  Rahmen  der  vorliegenden  Arbeit  ergaben  sich  in  Bezug  auf  die  in  Punkt  3
dargelegten  Hauptfragestellungen  folgende  Resultate:  Die  Häufigkeit  der  ASS-
Nonresponse mit 36 % bei den gesunden Probanden und 26,4 % bei den Patienten sowie
die Prävalenzen der PRASA mit 38 % bei den Probanden und 58,6 % bei den Patienten
sind unerwartet hoch. Es zeigte sich weiterhin ein signifikanter Unterschied des ASS-
Resistenz-Profils  im  Sinne  eines  häufigeren  Auftretens  der  ASS-Resistenz  bei  den
kardiovaskulären Patienten. In vergleichenden Untersuchungen konnte ein signifikant
häufigeres Vorkommen einer PRASA sowie ein signifikant selteneres Auftreten einer
ASS-Response  bei  Patienten  mit  einer  koronaren  Herzerkrankung,  einem  akuten
Koronarsyndrom, einer Herzinsuffizienz, einem Diabetes mellitus, einer Hyperlipidämie
sowie  nach  stattgehabter  Intervention  im  Herzkatherter  festgestellt  werden.  Die
Messergebnisse  des  PADA-RASS zeigten  eine gute  Konsistenz  bei  einer  schlechten
Vergleichbarkeit  mit  dem PFA-100®,  die selbst  nach dessen Modifikation nur gering
verbessert  werden  konnte. Es  konnte  kein  Zusammenhang  zwischen  den
Messergebnissen des  PADA-RASS und dem Zeitpunkt der  Messung,  dem Alter  und
Geschlecht  sowie  den  Blutbildparametern  in  der  vorliegenden  Studienpopulation
gefunden werden.  Die vorliegende Untersuchung stellt  eine der  ersten Analysen zur
ASS-Resistenz-Diagnostik  mit  Hilfe  des  PADA-RASS  dar.  In  sich  anschließenden
Studien muss gezeigt werden, inwieweit die ermittelten Ergebnisse klinische Relevanz
besitzen  und  ob  die  gefundenen  erhöhten  Prävalenzen  spezifischer  Subgruppen  der
Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden verifiziert werden können. 
Gemäß den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen zeigt ein erheblicher Anteil der
mit  ASS  behandelten  Patienten,  unabhängig  vom  angewandten  Verfahren,  ein
messtechnisch erfassbares vermindertes Ansprechen auf ASS. Aufgrund des durch eine
Vielzahl  von  Studien  gezeigten  Zusammenhangs  zwischen  einer  vorliegenden  ASS-
Resistenz und einem schlechten klinischen Langzeitverlauf ist es von großer Bedeutung,
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die  betroffenen  Patienten  zu  identifizieren  bzw.  Risikogruppen  zu  bestimmen.  Eine
geeignete  validierte  und  standardisierte  Nachweismethode  ist  hierfür  unabdingbare
Voraussetzung.  Inwieweit  sich  der  PADA-RASS  zur  Diagnostik  der  ASS-Resistenz
eignet, muss in weiterführenden Studien evaluiert werden. 
Zukünftig  wäre  die  Entwicklung  eines  international  akzeptierten  Konsens  zur
standardisierten  Durchführung  und  Interpretation  der  ASS-Resistenz-Diagnostik
erstrebenswert.  Inwiefern  eine  Dosisanpassung,  eine  gezielte  Kombination  oder  der
Ersatz  durch  andere  Thrombozytenaggregationshemmer  bei  einer  vorliegenden
Resistenz  gegenüber  ASS  geeignet  sind,  die  klinische  Prognose  zu  verbessern,  ist
aktuell  noch  nicht  ausreichend  geklärt.  Therapeutische  Alternativen  zur  ASS  wären
beispielsweise  Clopidogrel  (Yusuf et  al.  2001) oder Ticlopididin  (Aleil  et  al.  2007),
wobei sich in zahlreichen Untersuchungen zusätzlich Hinweise auf eine Clopidogrel-
Resistenz  ergaben  (Armero  et  al.  2010,  Serebruany  et  al.  2005).  Eine  neue  und
erfolgsversprechende Substanz ist Prasugrel, ein Thienopyridin der dritten Generation,
das sich durch eine wesentlich stärkere Plättchenhemmung im Vergleich zu ASS und
Clopidogrel  auszeichnet  (Brandt et al.  2007, Jernberg et al. 2006, Montalescot et al.
2009,  Wiviott  et  al.  2007).  Daneben  sind  noch  einige  weitere  Substanzen  zur
Plättchenfunktionshemmung,  wie  beispielsweise  Ticagrelor  oder  Cangrelor,  in  der
klinischen Entwicklung (Harrington et al. 2009, Wallentin et al. 2009). Bei einem nicht
außer Acht zu lassenden Blutungsrisiko infolge des Einsatzes neuer Substanzen sollte
jedoch  ein  selektiver  Einsatz  dieser  Medikamente  angestrebt  werden  (Geisler  und
Gawaz  2008).  Einen  weiteren  aktuellen  Ansatz  zur  umfassenden  Hemmung  der
Plättchen-vermittelten  Thrombose  stellt  die  Anwendung  von  Thrombin-Rezeptor-
Hemmstoffen (PAR-1-Inhibitoren) dar. Von besonderem Vorteil hierbei ist die Tatsache,
dass der Wirkstoff nicht kritisch in die Physiologie der Hämostase eingreift und somit
kein erhöhtes Blutungsrisiko infolge der Anwendung zu erwarten ist (Angiolillo et al.
2010, Coughlin 2005, Morrow et al. 2009). 
In  der  heutigen  „modernen“  Medizin  erfolgt  keine  Blutdruckeinstellung  ohne
gleichzeitige und regelmäßige Blutdruckmessungen, keine Behandlung eines Diabetes
mellitus  ohne  die  Laborkontrollen  des  Blutzuckers  und  keine  orale  Antikoagulation
ohne eine fortlaufende Anpassung an  den INR-Wert. Warum also erfolgt bisher keine
standardisierte Messung der  Plättchenfunktion bei Patienten,  die aufgrund vaskulärer
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Risikofaktoren auf eine Thrombozytenaggregationshemmung angewiesen sind (Sharma
et al. 2009)?  Möglicherweise könnte in Zukunft die plättchenhemmende Therapie bei
jedem Patienten individuell angepasst und regelmäßig überprüft werden. Eine dadurch
wahrscheinlich zu erreichende Minimierung der Rate an arteriellen Thrombosen würde
eine enorme gesundheitsökonomische und vor allem Patienten-individuelle Bedeutung
haben.
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Sie werden gebeten an folgender Studie teilzunehmen:
Untersuchungen  zur  Wirkung  von  Acetylsalicylsäure  (ASS,  Aspirin®)  bei  gesunden
Probanden im Vergleich zu Patienten mit einer kardiovaskulären Erkrankung.
Die  medikamentöse Therapie in  der  kardiovaskulären Medizin zur  Verbesserung der
Fließeigenschaften  des  Blutes  erfolgt  durch  die  Gabe  von  sogenannten
Thrombozytenaggregationshemmern, wie beispielsweise ASS. Durch diese Behandlung
wird das Risiko einer Thrombose und eines dadurch entstehenden Herzinfarktes und
Schlaganfalls gesenkt. 
Die medikamentöse Wirkung von ASS ist jedoch nicht bei allen Patienten identisch.
In  Studien  konnte  gezeigt  werden,  dass  ASS  bei  bestimmten  Patienten  keine
Blutplättchenhemmung bewirkt.
Im Rahmen dieser Untersuchungen wird ein neuer Test zur Erfassung der Wirksamkeit
von ASS auf die Blutplättchen sowie zur generellen Untersuchung der Plättchenfunktion
angewendet. Mit  Hilfe  einer  einmaligen  Blutentnahme  kann  im  Labor  festgestellt
werden, ob ASS bei Ihnen eine ausreichende Wirkung erzielt.
Das Ergebnis dieser Untersuchung zieht keine therapeutische Konsequenz nach sich.
Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. 
Die Nichtteilnahme an der Studie ergibt für Sie keine Nachteile.






Sie werden gebeten an folgender Studie teilzunehmen:
Untersuchungen  zur  Wirkung  von  Acetylsalicylsäure  (ASS,  Aspirin®)  bei  gesunden
Probanden im Vergleich zu Patienten mit einer kardiovaskulären Erkrankung.
Die  medikamentöse Therapie in  der  kardiovaskulären Medizin zur  Verbesserung der
Fließeigenschaften  des  Blutes  erfolgt  durch  die  Gabe  von  sogenannten
Thrombozytenaggregationshemmern, wie beispielsweise ASS. Durch diese Behandlung
wird das Risiko einer Thrombose und eines dadurch entstehenden Herzinfarktes und
Schlaganfalles gesenkt. 
Die medikamentöse Wirkung von ASS ist jedoch nicht bei allen Patienten identisch. 
In  Studien  konnte  gezeigt  werden,  dass  ASS  bei  bestimmten  Patienten  keine
Blutplättchenhemmung bewirkt. 
Im Rahmen unserer Untersuchungen wird ein neuer Test zur Erfassung der Wirksamkeit
von ASS auf die Blutplättchen sowie zur generellen Untersuchung der Plättchenfunktion
angewendet. Mit  Hilfe  einer  einmaligen  Blutentnahme  kann  im  Labor  festgestellt
werden,  ob  ASS  bei  Ihnen  eine  ausreichende  Wirkung  erzielt.  Dies  wird  mit  zwei
verschiedenen Labortests ermittelt und verglichen werden.
Das Ergebnis dieser Untersuchung zieht keine therapeutische Konsequenz nach sich. 
Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. 
Die Nichtteilnahme an der Studie ergibt für Sie keine Nachteile.






Sie werden gebeten an folgender Studie teilzunehmen:
Untersuchungen  zur  Wirkung  von  Acetylsalicylsäure  (ASS,  Aspirin®)  bei  gesunden
Probanden im Vergleich zu Patienten mit einer kardiovaskulären Erkrankung.
Die  medikamentöse Therapie in  der  kardiovaskulären Medizin zur  Verbesserung der
Fließeigenschaften  des  Blutes  erfolgt  durch  die  Gabe  von  sogenannten
Thrombozytenaggregationshemmern, wie beispielsweise ASS. Durch diese Behandlung
wird das Risiko einer Thrombose und eines dadurch entstehenden Herzinfarktes und
Schlaganfalles gesenkt. 
Die medikamentöse Wirkung von ASS ist jedoch nicht bei allen Patienten identisch. 
In  Studien  konnte  gezeigt  werden,  dass  ASS  bei  bestimmten  Patienten  keine
Blutplättchenhemmung bewirkt. 
Im Rahmen unserer Untersuchungen wird ein neuer Test zur Erfassung der Wirksamkeit
von ASS auf die Blutplättchen sowie zur generellen Untersuchung der Plättchenfunktion
angewendet.  Mit  Hilfe  einer  einmaligen  Blutentnahme  kann  im  Labor  festgestellt
werden, ob ASS bei Ihnen eine ausreichende Wirkung erzielt. 
Zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit des neuen Tests erfolgt die Laboruntersuchung
Ihrer Blutprobe mehrmalig. 
Das Ergebnis dieser Untersuchung zieht für Sie keine therapeutische Konsequenz nach
sich. 
Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. 
Sie können diese Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen entziehen. 
Die Nichtteilnahme an der Studie ergibt für Sie keine Nachteile.
Es besteht das generelle Risiko einer Blutentnahme.
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erklärung
AG „Pharmakologische Hämostaseologie“
Medizinische Fakultät der Friedrich-Schiller-Universität Jena
Herr Prof. Dr. med. Götz Nowak




Untersuchung von Gerinnungsparametern - Aspirinresistenzmessung
Probandeninformation
Sehr geehrter Proband/ Sehr geehrte Probandin,
im Rahmen unserer Doktorarbeit möchten wir die Häufigkeit der Aspirinresistenz bei
Patienten  mit  akuten  kardiologischen  Erkrankungen  bzw.  nephrologischen
Erkrankungen  mit  Dialysepflicht  ermitteln.  Um  einen  Vergleich  mit  gesunden
Probanden  herstellen  zu  können,  benötigen  wir  eine  sogenannte  gesunde
Kontrollgruppe. Hierfür werden Ihnen max. 15 ml Blut aus der Vene entnommen, um
Ihre  Gerinnungsparameter  mit  denen  der  schwer  kranken  Patienten  vergleichen  zu
können. Selbstverständlich werden bei dieser Studie die Vorschriften über die ärztliche
Schweigepflicht  und den Datenschutz eingehalten.  Es werden persönliche Daten und
Befunde über Sie erhoben, gespeichert und nur in verschlüsselter Form weitergegeben.
Es  kann  Einsicht  in  die  Originaldaten  nur  durch  autorisierte  Personen  genommen
werden. Im Falle von Veröffentlichungen der Ergebnisse bleibt die Vertraulichkeit Ihrer
persönlichen Daten gewährleistet.
Probandeneinverständniserklärung
Auf Grundlage der Probandeninformation und mündlicher Erläuterung erkläre ich mich
zur Teilnahme an der  Aspirinresistenzmessung bereit  und gebe mein Einverständnis,
dass  die  über  mich  erhobenen  Daten  in  verschlüsselter  Form  für  wissenschaftliche









Medizinische Fakultät der Friedrich-Schiller-Universität Jena
Herr Prof. Dr. med. Götz Nowak




Untersuchung von Gerinnungsparametern - Aspirinresistenzmessung
Gesunde Probanden
Sehr geehrte Probandin/ Sehr geehrter Proband,
hiermit  möchten  wir  uns  zunächst  für  Ihre  Teilnahme  an  unseren  Messungen  zur
Aspirinresistenz bedanken.
Um  ein  wissenschaftlich  relevantes  Ergebnis  erzielen  zu  können,  benötigen  wir




1. Besteht bzw. bestand bei Ihnen eine Erkrankung des Herzens, beispielsweise
Herzrhythmusstörungen, Erkrankungen der Herzkranzgefäße (sogenannte
Koronare Herzerkrankung, KHK) oder ein Herzinfarkt? 
□ Nein □ Ja
Wenn ja, welche? ..............................................................................................
...........................................................................................................................
2. Leiden Sie an Bluthochdruck? 
□ Nein □ Ja
3. Leiden Sie an Diabetes mellitus? 
□ Nein □ Ja
4. Besteht bei Ihnen eine Erkrankung der Nieren, beispielsweise eine
Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht, eine chronische Entzündung oder
zystische Veränderungen der Nieren? 
□ Nein □ Ja
Wenn ja, welche? ..............................................................................................
...........................................................................................................................
5. Ist bei Ihnen oder in Ihrer Familie eine Gerinnungsstörung bekannt? 
□ Nein □ Ja




6. Sind bei Ihnen bisher operative Eingriffe erfolgt? 
□ Nein □ Ja
Wenn ja, welche? ..............................................................................................
...........................................................................................................................
7. Besteht eine Allergie (z.B. Asthma, Heuschnupfen) oder eine
Überempfindlichkeitsreaktion, beispielsweise gegen Medikamente? 
□ Nein □ Ja
Wenn ja, welche? ..............................................................................................
...........................................................................................................................
8. Erfolgte bei Ihnen in der Vergangenheit eine Behandlung mit Heparin,
beispielsweise zur Thromboseprophylaxe im Zuge eines
Krankenhausaufenthaltes? 
□ Nein □ Ja
9. Nehmen Sie regelmäßig Medikamente, insbesondere Aspirin, Antikoagulantien
(z.B. Falithrom) oder hormonelle Kontrazeptiva („die Pille“ zur Verhütung)ein ? 
□ Nein □ Ja
Wenn ja, welche? ..............................................................................................
...........................................................................................................................
10.Bestanden bei Ihnen zum Untersuchungszeitpunkt bzw. unmittelbar davor akute
Erkrankungen, eine Schwangerschaft bzw. andere Besonderheiten? 
□ Nein □ Ja
Wenn ja, welche? ..............................................................................................
...........................................................................................................................
11.Rauchen Sie regelmäßig? 
□ Nein □ Ja
Wir bedanken uns herzlich für Ihre Bemühung.
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